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Fin da quando qitcsenge, or 6 circa un Secolo, pene Videa di 


Senza voler qui rifare l’analisi storica completa della cherato- 
astica, la an ae trovasi daltronde assai AL EDO RANS in 


praticato in rapporto a questo interessante argomento, e di indi- 


ma ik) Ctr. SPECIALE- CIRINCIONE, Sulla cheratoplastia. RI ed. Pasquale, 


A. DE LIETO RARO 


care per sommi capi i metodi fondamentali di cheratoplastic e 
risultati ’ dato CORR SI 


toplastica par ‘ziale, più comunemente seguito, e divert può. He 
il metodo di elezione per gli sperimentatori più recenti, si prefigge 
invece, di sostituire una parte soltanto della cornea opacata con \ 
tratto di ugual forma e dimensione di cornea trasparente, tolta de 
l’animale vivente, o da occhi umani da enucleare o appena enucle: 
per cagioni patologiche, ed aventi cornea inalterata. 
. La cheratoplastica parziale, comunque praticata, si suole e 
guire con due diversi metodi o procedimenti di tecnica, di cui Pun 
cheratoplastica a lembo, consiste nella dissezione di un lembo 
perficiale, di vario spessore, dalla cornea fornitrice dello innesto, 
nel suo REIT trapianto su DE una Pee di sostanza dil ugu 


eseguire l’innesto, un cilindretto o tampone di cornea traspare 
ata parimenti col SAPALO dalla cornea integra. dell’ anin 


« 


(4) Per gli Autori citati nel anta lavoro cfr. Bibliografia alla fi 
di esso, elencata in ordine alfabetico. d 
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minazione equivoca cheratoplastica totale, perché si interessa la 


totalità degli strati della cornea). 


Ma la più parte degli sperimentatori, specialmente recenti, dette 
invece la preferenza alla cheratoplastica per trapanazione parziale 
o ad arresto, in modo da lasciare intatta la Descemet con alcuni 
strati corneali ad essa adiacenti, riducendo così il presupposto spe- 
rimentale alla asportazione, fin nei suoi strati profondi, di un disco 
di cornea opaca, al cui posto veniva incastrato, addossandolo alla 
Descemet della cornea ospite, un egual disco o cilindretto di cornea 
trasparente tolto anch’esso, o incompletamente, ovvero anche a tutto 
spessore, dalla cornea fornitrice dello innesto. 

Quanto al materiale d’ innesto, dagli antichi sperimentatori e 
poi anche fino a tempi abbastanza recenti, si ricorse alla eteropla- 
stica, adoperando cornea di ahimali di varia specie, il più spesso 
di cane o di coniglio, ma non mancò chi preferiva la cornea del 
maiale (Bigger), o quella del topo (Adamiick) od anche del pollo 
(Gradenigo). In tempi più recenti però, come più innanzi vedre- 
mo, agli innesti eteroplastici furono preferiti così nelle ricerche 
sperimentali che nei tentativi nell'uomo gli innesti @uto ed omo- 
plastici. 


Schematizzando adunque i varii procedimenti di cheratoplastica, 
essi vanno con razionale denominazione suddivisi in: 
A) CHERATOPLASTICA TOTALE (trapianto della intera cornea pre- 
levata dallo animale, al posto di altra cornea integralmente asportata). 
B) CHERATOPLASTICA PARZIALE: 


a) a lembo, 
completa, perforante o a tutto 


spessore, 
incompleta, ad arresto, 0 a spes- 
sore. parziale. 


b) per trapanazione 


* 
* * 


La cheratoplastica totale ha oggi un valore puramente storico, 
poichè essa, specialmente dopo le ricerche di Neelsen ed Angelucci, 
che dimostrarono sperimentalmente la inanità di simili tentativi, fu 
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nella sua duplice maniera di cheratoplastica a lembo, e per trapa 
nazione, formò poi sempre la base delle ricerche sperimentali “dina 
cheratoplastica e dei tentativi chirurgici eseguiti sull'uomo. | 

La cheratoplastica a lembo, sorta fin dai tempi di Riesinger fi, 
sostenuta poi da Miilhbauer, con esperimenti che hanno una note- DI 
vole importanza storica perchè eseguiti con intendimento pretta- { 
mente scientifico, e per ispirazione di un concorso bandito dalla 
Facoltà di Monaco, Hai in tempi pes eee da pete il aba 


Magitot, ANE e Fia fu eseguita, nel concetto dei pri 
sperimentatori, a scopo di ricupero funzionale visivo; ma dato il 
campo limitato delle sue applicazioni, le quali presupponevano lesi Pr, 
stenza di leucomi superficiali, o per lo meno non consecutivi a per" 
forazioni estese della cornea, e constatato che pur avverandosi lo 
attecchimento del lembo innestato, esso finiva col perdere fatalmente 
la sua trasparenza, si pensò invece dagli sperimentatori successivi 
di applicarla a scopo PILA Ino, protettivo 0, come, suol dirsi,” 
scopo tettonico. o i 

In questa seconda, ed evidentemente assai meno ) importante fina: | 
lità di sua applicazione, la cheratoplastica a lembo ebbe varî fautori, o, 
come il Diirr, lo Scholer e presso di noi il De Vincentiis, il quale 
assai spesso praticava trapianti di lembi di cornea di coniglio sulla 
cornea umana, in svariate condizioni patologiche, come ad es. per 
conseguire la chiusura di fistole corneali ribelli, per proteggere da 
eventuali infezioni ab-externo ernie iridee perseveranti, per riparare 
Pena estese eae di ve SDA da ost A sn 


da altri, come ad es. dal De Berardinis e dali Sgrosso, pelle cura ci 
dell’ noce rodens, pte colmare Li pera di sostanza risultante dalla 


5a dio e della conservazione gel trasparenza, in una data 
a wh percentuale di casi, di vasti lembi di cornea innestati da coniglio 
| PO coniglio, ed in un caso, con relativo successo, anche nell’uomo per 
innesto di un vasto lembo di ‘cornea umana. 
Così pure la cheratoplastica a lembo formò recentemente la base 
È Malic interessanti ricerche sperimentali ed istologiche di’ ‘ Magrtot, 
elio quale se ne avvalse per dimostrare la sopravvivenza della cornea 
fuori dell'organismo, e la possibilità del suo attecchimento i in- 
nesto e della conservazione della sua trasparenza. 
È . Lo stesso metodo di cheratoplastica a lembo fu del pari larga- 
mente adoperato in via sperimentale da Bonnefon e Lacoste per 
| illustrare il processo istologico con cui avviene lo attecchimento del 
lembo innestato. 
Uso: confronto però delle applicazioni della cheratoplastica a 
. lembo così in via’ ‘sperimentale, che a scopo di ricupero funzionale 
visivo od anche a scopo tettonico, è la cheratoplastica per trapana- 
atone quella che raccolse il maggior favore degli sperimentatori, ed 
è ad essa che son dovuti i pochi successi ben confermati e perma- 
i nenti di cheratoplastica a scopo funzionale nell’uomo. 
Antesignano e tenace assertore di questo metodo di cherato- 
| plastica, del quale tuttavia qualche tentativo infruttuoso già prima 
era stato eseguito, fu il von Hippel sentore, il quale ideò uno spe- 
| ciale trapano fornito di una guaina di arresto per regolare la pro- 
fondità della trapanazione, e di una corona di vario diametro, mossa 
per mezzo di un-delicato movimento a spirale di orologio, ed in | 
. .cui la semplice pressione di un bottone è sufficiente ad iniziare il 
| movimento e a fermarlo al momento opportuno. 
In tal modo la incisione circolare della cornea si SIRIA 
rapidamente con azione ritmica e regolare e si può, a volontà del- 
l’operatore, 0 o spingere la trapanazione fino a perforazione completa 
della cornea, o limitarla fino ad una certa profondità. 
pie In quest’ultimo caso, ritirato il trapano, si escide con una for- 
Ù ‘bicetta. il piccolo tampone di cornea delimitato dal trapano, e si ot- 
‘ pane ‘così un cavo più o meno profondo atto ad accogliere l’innesto. 
ID ei suoi i primi tentativi, ed in successive serie di Nal Martane il 


‘ 


x 


quanto per ROSS, a cui il disco innestato andava fatalmen 
incontro. Fu in AI a UE insuccessi, che |’ autore hee 
piuttosto alla 
stato, anziché 
mostrato, che i 
toplastica per) 


sore di cornea frasharoiite parimenti di cane o di onic 
‘ Da anche con MEI Sch da Le Bos age emp 


anit Minas bane o stafilomi Se ‘con tendenza a ‘ven 
ectasici, it es o abbastans soddisfacenti, come Boe fe 


nel 1894. una serie: di ben 30 osservazioni nelle da aveva. pr 
ticato in tal modo lo innesto, avvalendosi nella più parte dei ca 
di cornea di cane 0 dl coniglio, e in 11 casì du cornea IRA 


successivi nei loro rinnovati tentativi, di cheratoplastica applica 
al fine di ricupero visivo nell’uomo; e forse la questione non avreb 
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essere attribuita allo avere egli adoperato materiale di innesto umano 
anzichè di animali. 

Si affermava così, con questo interessante risultato clinico dello 
Zirm, il principio della grande superiorità dello'innesto omopla- 
stico di cornea sullo innesto eteroplastico, principio che esperienze 
molteplici compiute nel campo della patologia generale e chirurgica, 
e per i più svariati organi e tessuti, fanno oggi ammettere come 
assolutamente ben dimostrato. ; 

Giova tuttavia ricordare come anche prima del felice tentativo 
dello Z2rm, altri sperimentatori avevano pensato di avvalersi di 
innesti di cornea umana nei loro tentativi eseguiti sull’uomo. Così 
il Power aveva avuto pel primo l’idea di innestare la cornea umana, 
e dopo di lui il Sellerbeck, lo stesso von Hippel e il Fuchs ripe- 
terono gli stessi tentativi; ma poichè questi erano stati sempre se- 
guiti da insuccessi, imputabili secondo il von Hippel a varie ca- 
gioni, come la maggior facilità di infezione della cornea umana, ed 
il minore suo spessore in. confronto della cornea di cane, e data altresì 
la difficoltà di procurarsi nelle varie opportunità materiale umano, 
si continuò ad insistere sulla cherato-etero-plastica, finchè dimostrate 
vane le speranze di poterla applicare a scopo visivo, si finì col 
limitarla alla cheratoplastica per trapanazione incompleta, ed a scopo 
puramente tettonico. 

Ma il felice risultato ottenuto da Zirm nel caso ormai classico 
dianzi citato, rendeva evidente che il successo della cheratoplastica 
a scopo visivo poteva ottenersi soltanto dagli innesti omoplastici, 
e questo principio già preconizzato da Power fino dal 1878 ebbe 
presso di noi uno strenuo sostenitore nello Speczale-Utrincione, il 

‘ quale, traendo partito da un brillante successo da lui ottenuto in 
un innesto per trapanazione, da ‘ui praticato con cornea umana, 
per riparare la perdita di sostanza risultante dalla asportazione di 
un epitelioma del limbus, eseguì una serie di esperienze interes- 
‘santissime di innesto nell'uomo, di cui alcune mediante eteropla- 
stia, ed altre di reimpianto, autoplastica, ed omoplastica con varie 
modalità di tecnica praticate. 

I risultati sperimentali riguardo allo attecchimento del lembo 
ed alla conservazione della sua trasparenza, e le ricerche istologiche 
praticate sugli occhi enucleati a vario periodo di tempo dallo in- 


l’innesto omoplastico è i). a cui st debba ricorrere, ,, poichè in 
condizioni adeguate non solo attecchisce, ma conserva la sua tra: ; 
sparenza e si modella sulla curvatura della cornea permettendo Va 
un buon successo ottico. Aggiunse lo Speciale che è eae tt per. 
lo innesto avvalersi di cornea di bambino, nel qual caso è è bene 
praticare lo innesto di un disco di cornea provvisto della sua De- 
scemet, mentre nell’adulto è bene che il disco da innestare sia sprov-. 
visto della Descemet, e che l’innesto sia applicato sulla Da 
della cornea ospite provvista di qualche strato di lamelle. un 

Queste ricerche dello Speciale meritano di essere in particolar 
modo ricordate, perchè segnano la prima dimostrazione ben docu- 
mentata, e la prima recisa affermazione della necessità di abbando-. 
nare per sempre i tentativi di eteroplastica nella cheratoplastica 
sull’ uomo a scopo visivo, e di attenersi invece esclusivamente o. 
alla autoplastica, se l'opportunità si presenti, o alla omoplastica, 
avvalendosi di materiale tolto da occhi umani da enucleare. OM È 

Questo principio ebbe poi sempre più ampia conferma dalle | A 
successive esperienze ed applicazioni di cheratoplastica sull’ uomo, 
eseguite da altri sperimentatori ed operatori; e così l’anno succes- 
sivo il Calderaro comunicò una interessante osservazione di chera- 
toomoplastica da lui. ‘praticata in un caso di epitelioma circoscritto. 
della cornea, e il Pflange nello stesso anno una sua osservazione. 
parimenti di cheratoomoplastica in un caso di leucoma da ustione ; 
da calce; e ancora successivamente vediamo riconfermato il prin- 
cipio della cheratoomoplastica, così nelle ricerche del Lohlein di 
cheratoplastica a lembo, che nella osservazione di Clausen, di che ; 
ratoomoplastica per trapanazione incompleta, con trapianto di un 
disco di cornea a tutto spessore, tolto dalla cornea di un bambino. 
(tecnica già suggerita dallo Speciale-Cirincione), e con discreto atrio 
sultato di miglioramento funzionale. Pa 

In un successivo lavoro, pubblicato a quattro ‘anni di distanza | 
da quello dianzi citato, lo Speciale portava un nuovo contributo 
alla tecnica ed alle applicazioni cliniche della cheratoomoplastica, A 
riferendo con la documentazione di ben dimostrative stereoscopie, 


dd 


“Ma oltre che ci punto di vista Guna E e di applicazioni 
alla Cae oculare, L'argomento della Ea Si are | 


giche, fondate su esperienze di laboratorio, per le quali si cercò di 
“and in anal molo avvenga lo attecchimento del lembo di cornea 


i: la possibilità dello Siino e della trasparenza di in- 

nesti corneali autoplastici, purchè si eviti la infezione e il disco 

innestato conservi la Descemet col suo endotelio protettore. 

_ Le mie prime ricerche, antiche ormai di un ventennio, dimo- 
AO ano, credo per + prima volta ie eptcarpente, il modo 


— ioe. nella cornea normale dell’altro occhio dello stesso 
ihe | coniglio, o nell’occhio di un altro coniglio. Tuttavia mentre io dimo- 
-strai che lo attecchimento avviene per semplice apposizione e con la 
oe conservazione dell’ autonomia morfologica e strutturale del 


VOLLARO 


nesto, venne alla loto che i lembo innestato, sia che venga A 
tolto da cornea vivente, sia che sia stato gia fissato in formolo, — 
viene Satay aes) see nei suoi elementi cellulari da ae >. 


lembo innestato può conservare la sua trasparenza, Salzer conclude 
che nella cheratoplastia parziale il lembo non rimane trasparente 


cornea morta o in via di necrosi, non induce SE opacamento fino È 


a FUSO non si abbia INIEZIONE: 


nelle ricerche di i e di Matino sulla riparazione delle ferite 
ai, cornea, i quali aeRO NO che ae Hog di riparazione s si 


cellule epiteliali che vanno a Hopattns la superficie recente i 0 
Contro: però la opinione di Salzer sta il reperto istologico dato 
da Fuchs di una cornea umana da lui operata due anni ae 


vano ancora riconoscere perfettamente i limiti della cornea a 


e iu pae di essa eee aks NEE Bue see ig strom: 


la tonda opinione della to sostituzione dello innesto Po 
nuovo ao A da cornea dia | vw BI 
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ressanti si aggiunsero ad accrescere il dibattito sul modo con cui 
avviene l’attecchimento dello innesto, e mentre il Magztot nelle 
sue interessanti esperienze sulla sopravvivenza della cornea fuori 
dell’ organismo, ne praticava in queste condizioni sperimentali lo 
innesto, ottenendone l’attecchimento e la conservazione della traspa-. 
renza, le ricerche di poco posteriori di Bonnefon e Lacoste impu- 
gnavano i risultati di Magitot, e sostenevano invece la quasi co- 
stante caduta del lembo innestato, e la riparazione della perdita di 
sostanza, che avrebbe dovuto essere colmata dall’innesto caduto, 
con nuovo tessuto trasparente, dovuto ad una vera e propria rige-- 
| nerazione del tessuto corneale trasparente, ad opera del tessuto 
corneale circostante alla perdita di sostanza. 

Da ciò essi argomentavano anche la possibilità di praticare 
nell'uomo a scopo di ricupero visivo la cherttectomia riparante, 
con la semplice asportazione del leucoma, anzichè |’ innesto di 
cornea. 

Ma in successive ricerche gli stessi Autori adottarono anch’essi 
la tecnica degli innesti di lembi corneali autoplastici ed omopla- 
stici, e con uno studio istologico accuratissimo su numerose cornee 
innestate, esaminate da poche ore dopo l’innesto sino a molti mesi 
dopo, vennero alla conclusione che la conservazione della traspa- 
renza del lembo innestato non basta a dimostrarne la vitalità, dap- 
poichè l’ esame istologico rivela le grandi alterazioni svoltesi nel 
tessuto dello innesto, come necrosi, scomparsa e mobilizzazione 
degli elementi cellulari proprî, con l’ apparente conservazione dello 
epitelio e dello stroma connettivale; mentre d’ altra parte la rige- 
‘nerazione degli elementi necrosati è operata per sostituzione di 
elementi nuovi provenienti dalla cornea ospite, i fibroblasti, che 
ricostituiscono la cellula fissa normale e forse rigenerano più tar-- 
divamente la sostanza interstiziale. 


* 
* * 


Come risulta evidente da questa rapida rassegna di quanto fu: 
praticato finora così sperimentalmente, che clinicamente e dal punto 
di vista istologico, intorno all’argomento della cheratoplastica, che 
in questi ultimi tempi è stato rimesso in onore non meno presso di. 


_rienze compiute nel corso di un ‘ono han A cinegaie 
mente ad un reale perfezionamento della tecnica, ma più. Pee | 
larmente son valse ad VHGCIRALo, nettamente Lane condizioni 


«specialmente in rapporto alle applicazioni sull'uomo. Ri. cl | i 

Esclusa la possibilità e 1° opportunità di giovarsi della chera- a 
toplastica totale, ammesso il principio che la conservazione della 
‘trasparenza si può ottenere avvalendosi di materiale preferibilmente 

autoplastico ed, in mancanza di questo, di materiale omoplastico, rey i | 
-servando gli innesti eteroplastici al solo scopo tettonico, pel quale. sr 
non è richiesta la conservazione della trasparenza, risulta ancora 
ben dimostrato che per un buon attecchimento dello innesto, e per 
la conservazione della trasparenza, è bene che negli innesti per 
trapanazione, ed implicitamente in quelli a lembo, sia rispettata la 
integrità della Descemet della cornea su cui si esegue il trapianto. 

Che se nel caso classico e fortunato dello Zirm, il felice ri- i 
| sultato ottenuto si ebbe dalla cheratoomoplastica per trapanazione | 
completa, gli insuccessi a cui con tale tecnica andarono incontro 
tanti altri sperimentatori furono invece costanti, mentreché alla | 
- cheratoomoplastica per trapanazione incompleta dobbiamo i buoni 
risultati ottenuti da Speciale Cirincione, da Calderaro, da Pflange, 
da Clausen, ed alla cheratoomoplastica a lembo il Hiecrets sue 
cesso ottenuto da Lohlein. ORA 

Parimenti è è degno di menzione il felice risultato oben dal 
Morax con tecnica elegante e delicata, seguìta poi anche dal SUO. 
allievo Magitot, a mezzo della cheratoautoplastica, per sostitu- 
zione nella stessa cornea di un disco di cornea opaca, tolta per tra- 
panazione incompleta da un leucoma corneale centrale, e sostituito | 
«con un disco di cornea trasparente, tolto dalla regione periferica | 
della stessa cornea, nella cui perdita di sostanza fu a sua vallo 
innestato il disco opacato. 

Questi buoni risultati ottenuti in questi oltimi Ret, ‘ben 
limitati a pochi casi soltanto e in un campo molto ristretto di apo 
plicazioni cliniche, fanno tuttavia bene sperare che continuando 

- ancora a svilupparsi la serie delle ricerche sperimentali e dei ten- 2 
»»tativi di applicazioni nell’ uomo con successivi e sempre maggiori ; SE 


ess in cui una iridectomia ottica non aveva dato alcun risultato, ebbe. 


rue della tecnica, abet Vi cheratoplastica per trapa- 
nazione e a lembo possa rappresentare in avvenire un campo utile. 
6 fecondo di applicazioni a scopo di ricupero ‘visivo nell’ uomo. 


Lal 
* * 


; bor ciò che riguarda la cheratoplastica per trapanazione, che - 
a è a metodo più in uso nelle applicazioni sull’ uomo, la tecnica ha 
si ‘ormai raggiunto un perfezionamento sufficiente, ma per la che- 
1 -ratoplastica a lembo i risultati anche più recenti non pare che- 
| diano ancora una sufficiente sicurezza di risultati anche nelle 
| pratiche sperimentali. La tecnica indicata da Lohlem di un 
largo lembo rettangolare corneo-congiuntivale, che ha molta ana-— 
logia con quella ideata da Wolfe, è certamente quella che offre 
‘maggiori garanzie di sicurezza, data la fissazione del lembo me- 
diante suture periferiche corneo-sclerali dei quattro angoli del lembo. 
 Tattavia lo stesso Lohlein riferisce che di dodici esperimenti da 
lui ‘praticati nei conigli, cinque andarono perduti per grave infe-. 
zione, mentre in tre occhi non si ottenne una perfetta adesione del 
. lembo nel centro per ragione dell’ ammiccamento. Buoni innesti 
egli ‘ottenne in quattro casi, in due dei quali si ebbe una durevole 
e quasi assoluta trasparenza del lembo, mentre in due altri, a ca- 
} gione di lievi infezioni, si ebbe una forte vascolarizzazione e un 
di 3 soltanto parziale rischiaramento del lembo. S 
La stessa’ tecnica da lui eseguita nell’ uomo in un caso di 
È leucoma diffuso della cornea, con astigmatismo irregolare e V = °/ 


60) 


4 per effetto l’attecchimento completo del lembo innestato, tolto SEU 


lieve -vascolarizzazione del lembo alla periferia e la successiva 


os dei vasi sanguigni. Il V migliorò fino" 2,7). 


Se si prescinde da questa applicazione mu uomo del a: 
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‘lembo sia stata ben lungi dallo aver dato ristiliati, incoraggian i 
di altra patto, non si può esser tentati ad ape aM uomo Pi 


perfetto a del uo sulla superficie sottostante re- 
‘centata, dalla possibilità di spostamenti di esso e della sua imbibi- 
«zione con lagrime, e dalla facilità di infezione per opera. del 
secreto congiuntivale; che eventualmente può raccogliersi soe ke 


fasciatura occlusiva. 


Kd a tal riguardo ic non credo si possano accettare senza a : 
serve i risultati sperimentali che servirono di base alle ricerche. do 
istologiche di Bonnefon e Lacoste e di Magztot, i quali pratica 
rono anch’ essi nel coniglio la cheratoplastica a lembi autoplastici. 

«ed omoplastici, ma senza alcuna fissazione o ‘contenzione del lembo — 
innestato. In queste condizioni non si può esser steuri che il lembo. 
‘possa rimanere bene adattato nella perdita di sostanza corneale a E 
-che non si sposti e cada addirittura nel sacco congiuntivale ; ‘ed 
in tal caso il risultato ottenuto sarebbe non già l’effetto di un in- 
nesto bene attecchito e rimasto trasparente, ma sibbene di una Ti- me 
-generazione trasparente della cornea, come gli stessi Bonnefon e — s 
Lacoste, polemizzando con Magitot, avevano sostenuto nel loro. ae 
‘primo lavoro ae rigenerazione gata ns Gela, cornea. : 


‘cata sull’ uomo; donde la necessità di perfezionare ancor. ii in i 
tecnica della Siena asia a lembo, affinchè essa possa dare n- “a 
‘sultati ancor più sicuri e costanti che non in quelli riferiti. da 
Lohlein. TOR È 

D’ altra parte anche il Di Lorenzo, nella usi tes 
dianzi ricordata, riferisce di aver dovuto, dopo vari tentativi in. 
fruttuosi con varie modalità di tecnica, ricorrere alla fissazion | 
del lembo innestato mediante sutura dei margini del lembo con. 
“quelli della cornea circostante, ed a questo scopo fece costruire. una 


ape 


pinza coy per Si presa del lembo e la SUS oe pot nella 


plico sia nella cheratoplastica per trapanazione, che. in quella a 


xd 


i si avvera anche nei casi n da successo, del suo du 
°° mento sulla superficie corneale circostante, con opacamento grigio— 
| biancastro del lembo, e vascolarizzazione progressiva di esso dalla 
| periferia verso il centro, ma con successiva scomparsa dei vasi 
sanguigni, ed appianamento e rischiaramento progressivo, però mai 
| completo, del lembo innestato, anche a distanza di due mesi dallo 
innesto. 
Questi risultati non rappresentano certamente |’ ideale di una 
_ cheratoplastica a lembo, che possa incoraggiare a tentarne l’appli- 
| | cazione nell’uomo a scopo ‘di ricupero visivo, e tuttavia essi furono 
| ‘ottenuti col metodo perfezionato da Lohlein, della fissazione del 
"i lembo innestato mediante suture, metodo che lo stesso Di Lorenzo 
| dichiara avergli dato i migliori risultati. 
i In confronto pertanto di questi risultati in realtà non molto 
| ro ; felici, ottenuti, per citare i più recenti sperimentatori, così da Loklein 
Do che dal Di Lorenzo nella cheratoplastica a lembo, credo che non siano 
privi di importanza, ma rappresentino invece un vero e reale pro- 
su “gresso nella tecnica, i risultati sperimentali ben altrimenti sicuri e 
|, vantaggiosi, da me ottenuti con lo innesto auto ed omoplastico di. 
— vasti lembi rettangolari di cornea, analoghi per forma ed esten- 
sione a quelli di Lohlein, ma sforniti di lembetti congiuntivali, ed 
in cui io potei ottenere, oltrechè il completo attecchimento del 
ii x ‘lembo, la costante conservazione della sua trasparenza, fin dai 
| primi momenti dello innesto, e senza le fasi di rigonfiamento, di 
| ‘opacamento e di vascolarizzazione del lembo, che gli anzidetti spe- 
— rimentatori ebbero a constatare nel corso delle loro esperienze. 
Di questi risultati io ho avuto già opportunità di dare comu- 
| nicazione alla Società dei Cultori di Scienze mediche e naturali in 
| Cagliari, ed in quella occasione presentai anche sei conigli, nei 
quali avevo praticato a varia distanza di tempo lo innesto di vasti 
lembi di cornea così autoplastici che omoplastici, e tra questi ve 
‘n’era uno, nel quale lo innesto, al pari degli altri perfettamente 
riuscito, era stato praticato nel campo di una spessa opacità cor- 
~neale da cicatrice ipertrofica, consecutiva ad una grave infezione 
| traumatica prodottasi in gabbia dallo stesso coniglio. 
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La tecnica da me seguita è fondamentalmente analoga a quella 
del Loklein, ed io vi pervenni, mentre ancora ignoravo le espe~ | 
rienze di questo Autore, unicamente per via di successivi perfe- 
zionamenti di tecnica, suggeriti dagli insuccessi che accompagnarono 
quasi costantemente le prime serie delle mie esperienze. o) 

Avevo infatti dapprima tentato gli innesti liberi di lembi, di UR 
forma circolare, che trasportavo su una consimile perdita di so- 
stanza praticata nella regione centrale della cornea ospite; e per: 
assicurare la stabilità dello innesto, praticavo lungo tutto il con-. 
torno della perdita di sostanza un solco di una certa profondità. 
nello spessore della cornea, e vi insinuavo per mezzo di una spatola. 
l'orlo periferico del lembo, distendendolo bene in modo che nom — 
formasse pieghe. Indi praticavo a volte la sutura delle palpebre, a 


volte vi passavo innanzi la terza palpebra, . fissandola all’ angolo ur 


palpebrale esterno, a volte invece lasciavo 1’ occhio del coniglio | 
completamente allo scoperto e l’animale libero nella gabbia. Devo. 
dire intanto che fra i vari procedimenti, quest’ ultimo mi. aveva di 
dato in qualche raro caso un buon successo; negli altri casi il 
lembo quasi sempre cadeva nel sacco coi dove il giorno. 
dopo quasi, costantemente lo ritrovavo. Fu per queste ragioni che, 
edotto anche per le esperienze dell’ Angeluccr sulla sutura corneale 
nella cura del cheratocono, della grande facilità con cui la cornea. 
del ‘coniglio, come pure quella dell’ uomo, sopporta i fili di su 
tura nel suo spessore, io pensai di fissare il lembo innestato alla 
cornea ospite, mediante punti periferici di sutura; e poichè la su- 
tura di un lembo circolare mi riusciva male, perché era difficile 
proporzionare lo stiramento del lembo nei punti molteplici che era. 
necessario applicare, e tra gli intervalli dalle suture l'orlo del 
lembo facilmente si sollevava con tendenza a staccarsi, ebbi l’idea 
di ricorrere a lembi quadrangolari, perchè in tal modo avrei por 
tuto, fissando i quattro angoli del lembo con sutura, ottenere uno | 
stiramento uniforme del lembo ed il suo esatto combaciamento sulla. 
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“he di sostanza, Dt Veen rade ie Lino sulla regione 


l'occhio ae un altro coniglio. Ma poichè i fili della i rimane- 
“vano, coi loro nodi, liberi sulla superficie anteriore della cornea al 
limite tra il lembo e la cornea circostante, facilmente si avverava 
la suppurazione. nel tragitto del filo, il distacco di uno o più punti, 
e quindi lo spostamento del lembo, il suo rigonfiamento | e la sua 
_caduta, prima ancora che la suppurazione si estendesse al lembo. 
| Pensai allora di praticare una sutura coperta 0 profonda, in modo 
da sottrarre il filo alla possibilità di una infezione dall’esterno, e 
an cosi che pensai di trasformare il lembo da quadrato in rettan- 
Ao. lungo quasi quanto un meridiano della cornea, in modo da 
i he potere far passare i fili dagli angoli del lembo attraverso il limbus 
Nei farli scorrere al disotto della congiuntiva, così da lasciare sol- 
tanto il nodo pai fili oe scoperto sulla congiuntiva limitrofa al 
limbus. . ) 
È Per ottenere inoltre VY intento di lasciare i fili completamente 
, nascosti nello spessore della cornea e sottrarli al pericolo di una 
AS infezione ab externo, trovai opportuno di praticare ai limiti perife- 
i rici della perdita di sostanza, su cui doveva ‘applicarsi |’ innesto, 
N “due brevi saccocce corneali, nelle quali andavano insinuati per un 
| breve tratto i margini periferici del lembo innestato, e quindi anche 
| i fili che dovevano fissarne gli angoli al limbus. La perdita di so- 
TAGE doveva, in conseguenza, essere meno estesa in lunghezza del 
i lembo innestato, per lasciare un certo spazio in cui praticare la 
4 saccoccia corneale. 
Su Con questo mito perfezionamento della tecnica, al quale per- 
“venni a grado a grado per successive modificazioni del mio primo 
procedimento, ottenni poi sempre risultati sommamente favorevoli, 
pot € giunsi così ad innestare lembi assai ampi, estesi in lunghezza per 
quasi tutto un meridiano della cornea, e larghi da 5 a 6 mm., otte- 
Ay ‘nendone. quasi costantemente l’attecchimento e la conservazione della 


Si tratta adunque di un procedimento analogo a quello di 
Di così per la forma del lembo, che per l’applicazione delle 
| suture angolari; ma a giudicare dai risultati da me ottenuti in con- 


fronto di quelli riferiti dal. detto autore, è innegabile che la tecnica 
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è 


da) me adoperata è 
ue di gran so più RI e con risultato ti, attecehimenta 


simo, in confronto dell’ uncino. 
Ciò fatto, si applica una benda di garza sterile sulla testa Phi: co 


niglio, in modo che soltanto il bulbo lussato rimanga allo scoperto. 6 
nel campo di operazione, ed allora, senza necessita di far precede 
anestesia cocainica della cornea, si praticano sulla superficie comes 


timban. 
Le incisioni della cornea DORRORD essere RIAVERE col coltellino 


così un’ area. rettangolare medians, la quale eshte e può ath 
sorpassare lateralmente il campo corneale pupillare. Si passa allora alli 
dissezione di questo lembo rettangolare di cornea, cominciando dall’an Ne 
golo RI DEGDA SRICIDO, iena la lancia al b sotto fino. ad sul 


movimenti della lancia e seguendo il piano della superficie prata SR 


?? del lembo, a misura che esso va man mano separandosi dal re 
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i della. cornea. i ‘coniglio questa ROIO Ria molto facilmente, 


o cornea intatta: Aste separano la perdita af za dal limbus, in 


IS 


va A = 
“8 cere e in basso. 


PENCE 


a 


Ciò fatto si esegue. sull’ altra cornea la” dissezione del lembo da 


atta 


4 


, trapiantare; e poichè i suoi margini estremi sono destinati ad essere insi- 

 mnuati nelle due saccocce praticate nella prima cornea, le due incisioni 

parallele meridionali che devono delimitare il lembo da dissecare per 

i trapianto, invece di arrestarsi a 2 mm. dal limbus vengono portate 

fino al limite sclero-corneale e i loro estremi vengono riuniti con inci- 

‘sioni che rasentano il limbus. 

si | Si disseca poscia col procedimento dianzi indicato, il lembo da 

‘trapiantare, e dopo isolatolo, lo si trasporta sulla perdita di sostanza 

già preparata; indi attraverso ciascuno dei quattro angoli del lembo si 

i fa passare un filo i cui capi si fanno scorrere nel seno delle saccocce 

‘corneali periferiche, e si fanno uscire ‘un po’ al di là del limbus, dove 

si annodano, avendo cura di far scorrere uno dei fili al di sotto della 
‘congiuntiva, in modo che soltanto il nodo resti allo scoperto. 

id «In tal modo gli estremi del lembo da trapiantare vengono insi- 

Aa ie nuati nelle saccocce corneali e i fili rimangono nascosti in parte nello 

P | spessore. della cornea, in parte al di sotto della congiuntiva, tranne 

che per il loro nodo, che rimane allo scoperto sulla congiuntiva del 

limbus. E poichè l’azione esercitata dai fili sui quattro angoli del 


per Peventuale infiltrarsi al di sotto di essi di lagrime o di secreto 
Ori pyre tanvale penne compromettere il buon sete Tenney to ae lembo. 


s iano Geng sterilizzati con la bollitura, e si eviti dii lavaggio del 
campo. di operazione. 
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Adottate queste precauzioni, e purchè sia pi L asepsi 
fili, non vi è alcun pericolo di suppurazione nel tragitto dei. medesimi 
i quali, essendo contenuti nelle saccocce PORPORA Sono protetti di 
‘eventuali infezioni ab externo.- 


Rimesso il bulbo al suo posto; l’animale può esser ‘lasciato. liber 


nella sua wine senza Uv Ene di acute fasciatura 0 di sutura de: 


nuvi più ampio della perdita di sonia 
paria i a di esso facilmente ae 


nitivo. 


è î * 


ho g 


ta 


anche. nei casi ben riusciti il lembo innestato pare sia andato in- 
contro a ina sensibili di ea e a Tra per ri-. 


forma in una evidente ni io di esso con la cornea 
ee | 
Già dopo poche ore dallo innesto i limiti laterali del lembo 
appaiono lievissimamente rilevati sul piano della cornea circostante 
ed i loro orli si presentano come due esilissime strie grigiastre. Il 
lembo stesso conserva la lucentezza della sua superficie ed è nella 
iste totalità trasparente, o tutt'al più si nota una tenuissima tinta 
| eet diffusa. 
«Lio cchio in cui è stato eseguito l'innesto non presenta alcuna 
reazione: solo si nota nel fornice congiuntivale inferiore e sui mar- 
gini palpebrali o verso l’angolo interno dalle palpebre qualche scarso 
do fiocco di secrezione densa e bianchiccia, che è prodotta‘ più che 
altro per la irritazione traumatica della congiuntiva, e per la ipe- 
remia che "consegue alla lunga permanenza del bulbo in posizione 
si lussata durante l’operazione. i 
Nei primi giorni dallo innesto il lembo, conservando. sempre 
la fida della sua superficie, perde a poco a poco quella lieve 
iffusione opalina e diviene del tutto trasparente; i limiti del lembo 
anno sempre una orlatura grigiastra, e se nelle prime ore si po- 
va notare un evidente distacco tra l’orlo del lembo e il limite della 
i a rdita di sostanza, od anche un piccolo solco, se il margine del 
: ae non combaciava perfettamente con l’orlo a pen di so- 
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nente di essa. Intanto in quei tate periferici . corrispond i 


TO SA ua: interstiziali ni HraolpRa degli vi neh a 


“un accenno di a reattiva proveniente dal nda 


«ma questa vascolarizzazione è minima, è asp e non invade ni 
mai il lembo innestato. 


Tranne questo mipimo accenno di a in prossi- n 
mità dei fili, io non ho mai constatato nei miei esperimenti, e parlo 
di quelli proceduti in maniera perfettamente tipica, in media 9 su 10 
SONErICRLA, neppur un accenno di vascolarizzazione Sal lembo. in 


i di esso con sopravvanzo di livello sulla cornea cire 
stante. La trasparenza del lembo si mantenne sempre completa ec 
uguale per tutta l’estensione del lembo, tranne, come ho detto, un: 
lievissima e DOME seats opalina, ASSN. da esso csc 
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cono ie varie vasi SIC innesto dai primi Hime sino a sei mesi, 
“dimostrano con tutta ah al cosi la completa conservazione della 


i ST perdita di Sostanza della cornea ospite, combaciamento 
( vi che: eh he orate e Ae i aa osa dalla dpriepnonio ed uniforme 


"ciba condurre a rigonfiamento del lembo e al successivo suo gra- 
) duale o completo distacco. 

Il perfetto combaciamento delle superficie recentate del lembo 
© dolla cornea ospite assicura inoltre una piu facile HAFURKORE oe 


\ 


iis Questi risultati SALGADO pertanto a TIPO che con la 
tecnica da me adoperata si è risolto sperimentalmente in modo 
: che non potrebbe esser migliore, per cid che riguarda lo at- 
‘tecchimento e la conservazione della trasparenza del lembo inne- 
stato, si RITA della. ae ed Groner gti astca: a lembo, anche 
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punto di partenza per le eventuali SEA dello stesso metodo 
di cheratoplastica anche nell'uomo, come io mi propongo appunto i 
di tentare non appena l’opportunita mi si presenti. 2/0 “ee 

Non è a credere infatti che anche ammettendo a priori. la pos. 
sibilità di ottenere nell’uomo, dalla cheratoplastica, risultati altrettanto. 
felici che nel coniglio, il campo di sua applicazione sia tanto esteso 
da consentire grandi speranze di larga utilizzazione del metodo pel Ke 
ricupero visivo in occhi ciechi per estesi leucomi, senza alterazioni 
delle membrane profonde dell’occhio. La cheratoplastica, ed in ciò 
sono di accordo con Magitot, e con Bonnefon e Lacoste, Avrà. 
sempre un campo assai limitato di applicazioni, poichè ammesso il 3 
principio che si debba rispettare la integrità della Descemet della 
cornea su cui si esegue il trapianto (il classico caso di Zirm rap- 


e 
presenta una fortunata eccezione), è chiaro che bisognerà escludere | 
dal novero delle opportunità di tentativi di plastica corneale, tutti 
i casi di vasti leucomi aderenti e di stafilomi di cicatrice, e così 
pure casi di leucomi circoscritti aderenti e non aderenti, nei quali Pagg 
sarà indubbiamente preferibile una iridectomia ottica anzichè correr 
l’alea di una cheratoplastica, la quale può rappresentare pur sempre, È 
per chi non possegga una sufficiente manualità tecnica datagli dalla 
consuetudine a simili prove sperimentali, un sel aca ot di esito ina 
certo e pericoloso. | Maral si 
Rimangono quindi come campo più propizio di. applicazione 
del metodo i casi di estesi leucomi non aderenti, o con aderenze 
minime e circoscritte, quali sarebbero, ad esempio, in primo luogo 
i leucomi diffusi da scottatura di calce, o le estese opacità corneali . 
consecutive all’ wleuws rodens o le perdite di sostanze residuali a 
asportazioni di tumori superficiali della cornea, o infine anche gli 
estesi leucomi corneali consecutivi a gravi ulceri corneali, con per- 
forazione ed aderenze minime e circoscritte, ed in cui non sia DA 
sibile praticare una iridectomia ottica. a 
+ tutti questi casi, si non sono AaOLE ma che costituiscono. 4 


plastica, ‘questa rappresenta benanco l’estrema risorsa da tentare; 
ed in questi casi forse la cheratoplastica a vasti lembi, nel modo - 


papules ey a tnanabne più che altro per la sicurezza della. 
fissazione del lembo che si ottiene per le suture angolari nel modo 
“con cui io le ho praticate, e per la possibilità di applicare il lembo. 
ad esatto combaciamento sulla perdita di sostanza risultante dalla 
| asportazione del corrispondente tratto di cornea leucomatosa, in 
: modo, da ottenerne il rapido collabimento ed un più facile scambio - 
 nutritizio tra la cornea ospite ed il lembo innestato, attraverso lo 
| esteso letto del trapianto. pi 

A ciò si aggiunga che il poter dare al lembo innestato una. 
Dic uniforme’ ed una curvatura di superficie continua e 
regolare per tutta l'estensione del meridiano corneale, e per una 


hee larghezza che oltrepassa quella del diametro corneale pupillare, 


i rappresenta indubbiamente un non trascurabile vantaggio ottico, 
perchè si può evitare o ridurre al minimo l’astigmatismo regolare. 
ed irregolare che può derivare dallo innesto, anche ben riuscito, 
Sdi un disco di cornea o di un piccolo lembo non ben fissato, e non 


Di “mantenuto disteso da opportune suture. 


Tutti Lo vantaggi Borger a parer mio, far ae la 


toplastica Ma per le applicazioni a scopo di ricupero visivo nel- 
“l’uomo, nelle condizioni di opportunità dianzi indicate, occorre 
| ancora poter dimostrare sperimentalmente se gli stessi ottimi risul- 
| tati ottenuti su cornee normali si avverino anche nel caso di in- 
onesti su cornee leucomatose, dopo escissione di quel tanto di tessuto 
| cicatriziale che dovrà essere sostituito dal lembo innestato. 
Questo problema sperimentale che a prima giunta sembrerebbe 
ù di facile soluzione, in realtà non è poi così semplice. 

| H di fatto, chiunque abbia pratica di tal genere di ricerche, 
ben conosce le difficoltà che praticamente si incontrano per provo- 


care negli animali da esperimento, ad es. nel coniglio, leucomi 


“estesi. superficiali e permanenti, non aderenti o con minime ade- 
renze, quali dovrebbero essere appunto quelli che rispondono alle 
2 si indicazioni cliniche della cheratoplastica. 

Cosi ad es. per le scottature da calce, se l’azione del caustico 


| è minima, si ottengono dei leucomi superficialissimi, che si rischia- 
rano spontaneamente dopo un tempo più o meno breve; se l’azione 
del caustico è più forte e più prolungata si avverano delle necrosi 
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SI che danno luogo a perforazioni spesso molto esteso della | 
- cornea, con esito in stafilomi di cicatrice che precludono lay via alla | 
applicazione della cheratoplastica. — sr | i È " 
Le causticazioni ignee, se sono circoscritte danno luogo a ono i 
‘comi poco estesi che spontaneamente sì rischiarano e si riducono Nr 
a campi leucomatosi minimi; se. sono più estese, ma sempre su- si 
‘ perficiali, si ottengono in primo tempo estesi leucomi, che poi 
-anch’essi spontaneamente, dopo un tempo più o meno lungo, si-ri- — 
schiarano. Se la causticazione 6 piu profonda ed estesa, si va facil- 
mente incontro a gravi distruzioni corneali con complicazioni supe | " 
purative, che danneggiano o rendono frustaneo lo scopo cei si 
“vuole ottenere. | ; 
Lo stesso dicasi per le causticazioni col lapis di nitrato di ul 
gento, qualora non siano praticate con molta circospezione, nonché iF 
per le infezioni sperimentalmente provocate nella cornea del co- | 
niglio. Le infezioni con germi poco virulenti sono facilmente su- 
perate, e si ha ben presto una quasi completa restitutio ad in 
tegrum; le infezioni con germi molto virulenti producono. rapide | 
distruzioni e perforazioni della cornea, con le inevitabili conse- 
 guenze di atrofia bulbare o di stafilomi di cicatrice più o meno estesi. 
Queste difficoltà sperimentali che impediscono di ottenere ay 
volonta dello sperimentatore leucomi estesi, superficiali, e: che non | 
giungano fino alla Descemet, rappresentano un grande ostacolo alla 
indagine sperimentale, che pur sarebbe proficua di utili conoscenze 
per le applicazioni da tentare nell’uomo, per accertare se l’innesto : 
‘su Cornee leucomatose abbia le stesse probabilità di riuscita che 
si hanno su cornee normali. . i A 


î 


Fra i tanti esperimenti di cheratoplastica da me praticati con. 
ottimo esito, una volta soltanto mi occorse di potere praticare | 
l'innesto di un vasto lembo di cornea di coniglio su di un’ altra vi 
‘cornea di coniglio, che fortuitamente presentava una estesa cicatrice. 
_corneale centrale ipertrofica. Praticata la escissione dell’area leuco-. 
matosa fino a raggiungere gli strati trasparenti, ed innestatovi con 
la tecnica consueta un vasto lembo di cornea tolto da un altro co- 4 | 
che Re un risultato perfetto così da punto di vista. dello, 
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“non, altrimenti che nei casi in cui l’innesto era praticato su cornea 
it ‘normale. ve | | AIA 
ca i Questo ao fu co me ARNO insieme agli altri alla 
Società dei Cultori di Scienze mediche e naturali in Cagliari, e, 
pur trattandosi di un sole caso, io ne trassi la impressione che, 
3 almeno per quanto. riguarda il lato sperimentale della questione, 
lac cornea leucomatosa rappresenti un terreno di attecchimento pel 
lembo innestato, non meno propizio della cornea normale. 
‘ Ma per formarsi un convincimento pit sicuro, occorre eviden- 
TL che gli espefimenti siano ben numerosi e condotti con ri- 
| 0 di metodo, il che potrà formare oggetto di ulteriori ricerche. 
. Un altro punto della questione che, sempre in rapporto alla 
Li “RE delle ‘applicazioni nell'uomo, a me pare convenga di ri- 
+ ‘solvere, è è quello. che riguarda la opportunità di ottenere facilmente 
10, sal materiale di innesto. Ammesso infatti, e dimostrato ormai come 
| “canone incontestabile che la cheratoplastica per avere le maggiori 
st Laga di buon risultato, debba essere auto od omoplastica, 
nasce di conseguenza che per i tentativi o le applicazioni di essa 
: fe ir, occorrerebbe avere a disposizione il corrispondente mate- 
| riale di innesto di cornea umana. 
«In una Clinica con ricco materiale di osservazione non è cer- 
RIN difficile disporre le cose in modo da potere utilizzare al — 
. momento opportuno un occhio da enucleare per causa patologica, e | 
| che abbia cornea ‘normale. Ma certamente sarebbe preferibile 
| potere avere assai più facilmente a disposizione di materiale. di 
innesto. | 
| Le interessanti ricerche di Magitot, che hanno dimostrato la 
a | sopravvivenza per molti giorni della cornea fuori dell’organismo 
purchè il bulbo enucleato sia posto in liquido di Ringer-Locke 
| a bassa temperatura, od ancor meglio in siero emolitico dello stesso 
animale, e la possibilità del suo attecchimento per innesto, rendono 
di indubbiamente più facile la utilizzazione del materiale di innesto 
: per un periodo di tempo che pur essendo di vari giorni, è pur 
| sempre limitato. Ora io. penso, come già altra volta ebbi occasione 
di manifestare, che sarebbe sempre il caso di-sperimentare, qualora 
se ne abbia Vopportunita, se non si possa riuscire ad ottenere di 
avere: continuamente a disposizione un materiale umano di innesto 
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avvalendosi di cornea di cadavere, anche a dii di varie. ore 
dalla*morte, purchè si applichi sull’ occhio, donde si vuol prelevare | 
lo innesto, subito dopo la morte, un apparecchio frigorifero a tem- | 
‘peratura costante che favorisca la conservazione dei vari tessuti | i 
della cornea, sospendendone i processi di autolisi post-mortale, EOE 
rendendola atta ad essere trapiantata, anche dopo oltrepassato il 
periodo di tempo regolamentare per il prelevamento del Matera 
cadaverico. 

Così pure altre ricerche sperimentali potrebbero essere istituito | 
per ben riconoscere se e dopo quante ore dopo la morte dell’ ani’ “4 
male, lasciato nelle ordinarie condizioni di ambiente, la cornea possa. 
essere trapiantata con probabilità di attecchimento e di conserva- | ‘ 
zione della sua trasparenza. | | Hg at 

L’argomento PRE, della cheratoplastica, anche dal punto di 
vista sperimentale, è ben lungi dall’ essere esaurito, ed è già Uni È 
gran vantaggio di avere precisato la tecnica che è in grado di for- di 
nire sperimentalmente risultati costanti e sicuri. Si rende così più. 
facile e diviene inoltre ancor più interessante il proseguimento delle — 
indagini, volte a raggiungere il fine precipuo delle applicazioni — 
cliniche della cheratoplastica nell'uomo. ; LE 

Chè se pure si voglia ritenere, come già dianzi fu detto, che | 
il campo delle applicazioni cliniche sara sempre abbastanza De 
stretto, non sarà tuttavia di scarso vantaggio se fra tanti occhi. che ths 
son condannati per malattie insanabili a rimanere ciechi per sempre, — A 
si possa a qualcuno di essi ridare sia pure in parte con la felice — 
applicazione della cheratoplastica, la facoltà visiva perduta. in; 


Annotazioni istologiche. 


A complemento dei risultati sperimentali delle mie ricerche, 
credo opportuno aggiungere una breve illustrazione istologica del 
modo con cui si avvera lo attecchimento del lembo innestato, ino 
condizioni di perfetta conservazione della sua trasparenza. se ta 

Come ho già accennato nel riassunto bibliografico, io avevo 
cià avuta la opportunità, or è più che un ventennio, di praticare 
istologicamente ricerche consimili, le quali rappresentano cronolo- dea 
>picamente la prima documentazione | istologica del processo di ACTA 


\ 
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\Wiacgluiusnto di piccoli lembi autoplastici ed omoplastici innestati e 
rimasti trasparenti. 
| Dimostrai allora che se lo attecchimento Si avyera in modo 
i da ottenersi la completa conservazione della trasparenza del lembo. 
sa innestato, ‘questo rimane fin dalle prime ore pressochè inalterato 
i nella sua struttura, e tale si mantiene fino alle fasi tardive dello 
ge innesto, quando cioò il tratto di cornea innestato rape del tutto 
‘ | immedesimato con la cornea ospite. i 
Nelle prime fasi una proliferazione epiteliale abbondante che 
i | dagli orli della perdita di sostanza corneale che accoglie I’ innesto, I 
; rapidamente sì avanza verso le zone marginali di esso, forma così 
| un tramite di connessione epiteliale, che incastra, per così dire, 
| «come per un cemento marginale, il lembo innestato nella cornea 
| ospite; e questa zona di proliferazione epiteliale che si approfonda 
| | ‘altresì a colmare verso la profondità il solco di separazione tra i 
dì | margini del lembo e quelli della perdita di sostanza, pur riducen- 
Bcc. dosi, nelle fasi successive così per estensione che pel numero dei 
i — suoi elementi, rimane tuttavia, anche nelle ‘fasi tardive sempre ap- 
| pariscente, come un piccolo cercine di proliferazione epiteliale che 
segna in superficie i limiti del lembo innestato. 
Il saldamento in profondità fra la superficie recentata del 
lembo e quella della perdita di sostanza corneale che lo accoglie, 
si avvera per semplice apposizione, senza intervento di elementi 
omigtati, o alcun processo attivo, cui partecipino gli elementi fissi, 
di del lembo che della cornea ospite. Le lamine corneali recen- 
| tate dell’ una e dell’ altra superficie, poste e mantenute in mutuo 
| contatto, si saldano fra loro e stabiliscono così la continuità di 
tessuto fra il lembo innestato e la cornea ospite. Solo nella zona 
A limite fra le due superficie a mutuo contatto si nota una breve 
| | striscia di tessuto dello stroma, il quale ha aspetto omogeneo, è 

AEG di colle porpcal, e vi si osservano FIATO rosa di 


da locali degli elementi dello stroma, interessati dal taglio ope- 


| rativo. Tranne però queste alterazioni, il tessuto del lembo non 
i | presenta alcuna alterazione degna di nota, così per l’aspetto e la 
. struttura dello stroma, che per il numero, la forma, e il grado di 
| colorabilità degli elementi cellulari proprì della cornea. 


x 
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Risultava pertanto ben dimostrato da queste mie ricerche, che 
nei casi di innesti rimasti trasparenti sin dall’inizio,.il lembo in 


nestato conserva la sua autonomia ed integrità strutturale, e per le tai 


connessioni che si stabiliscono con la cornea ospite, in superficie. ye 
per mezzo dell’epitelio, ed in profondità per mezzo dello stroma, x 
esso finisce per immedesimarsi completamente con la cornea che 
lo accoglie, tanto da essere appena distinguibile nelle fasi. tardive z 

dello innesto il tratto di cornea, che ad esso ese susie: dal Tinie DE 
nente della cornea che lo circonda. (') | a SR i 
chand, in base a-ricerche sperimentali ed istologiche di. reimpianto. 
di tratti di cornea nello stesso posto, donde essi erano stati prele- 39 


L’anno successivo alla ANO del mio lavoro, il Mari NI 


vati, affermava invece che mentre il lembo reimpiantato non mo- o. 


stra ai piccoli ingrandimenti alcuna differenza strutturale dalla _ 
cornea contigua, in realtà gli elementi di esso vengono gradata- — 
mente sostituiti da altri elementi provenienti dalla cornea ospite, Di 
pel tramite delle zone marginali dello innesto. yee 
Questo concetto fu poi ampiamente sostenuto da Salzer, con 


una lunga serie di ricerche, mediante le quali egli volle dtinostneit an 


che tanto se il lembo innestato venga prelevato da cornea vivente, | 
quanto se esso sia stato fissato in formolo, si avvera sempre una x 
sostituzione degli elementi di esso con altri elementi provenienti 
dalla cornea ospite, ottenendosi come risultato la conservazione 
della sua trasparenza, purchè non avvenga infezione nel campo. do 


dello innesto. SI 
«In hee ultimi tempi il eso invece, applicando | aa che- 


(1) Queste mie ricerche, forse perchè putin in periodta; poco diffusi 

(v. Bibliografia), non furono ricordate dagli Autori successivi che si occupa- 
-rono di cheratoplastica, e solo in questi ultimi tempi ne fecero menzione: 
Speciale- Cirincione-e Bonnefon et Lacoste. Tuttavia questi due ultimi, Autori i 


inesattamente riferiscono che io abbia dato soltanto la descrizione istologica VA 


di un tentativo di innesto, e che non mi sia curato di dar notizia dei feno-. ai 
meni istologici che si osservano nelle varie fasi dello innesto, mentre che” 

invece, tanto dalla descrizione delle mie esperienze e della relativa analisi È 
istologica, come dalla illustrazione data dalle figufe annesse al lavoro, chia- | 
ramente risulta che io portai l'esame istologico su cornee innestate da 12 ore. 

fino a 48 giorni, e che fu in base a FREE ricerche, che io trassi le conclu- 
ySioni che ho più innanzi riferite. si 


we ratoplastica È ricerche del Carrel e della sua sola sulla soprav- 
 vivenza dei tessuti fuori dell’organismo, dimostrò la possibilità di 
|’ ottenere l’attecchimento e la -conservazione della trasparenza in. 
.. lembi di cornea conservati artificialmente anche per varì giorni. 
| in soluzione di Ringer-Locke 0 in siero di sangue dello stesso - 
animale, e tenuti a bassa temperatura, e dallo esame istologico delle. 
‘a  cornee in tal modo innestate venne alla conclusione che il lembo 
trapiantato conserva anche in queste condizioni artificialmente create - 
la sua vitalità e serba la sua ‘completa autonomia strutturale. 
Questi risultati del Magitot farono tuttavia contraddetti da 
 Bonnefon et Lacoste, i quali, in base ad una prima serie di ri-. 
cerche sulla rigenerazione della cornea si dimostrarono invece pro-- 
pensi ad ammettere che la descrizione e le figure illustrative date. 
dal Magrtot fossero da ritenersi invece come relative a processi di 
| rigenerazione trasparente della cornea, dopo la caduta del lembo. 
innestato, il che, secondo questi Autori, molto frequentemente si 
‘—._ avvererebbe. Ma in una seconda serie di ricerche, riccamente do-- 
sy | cumentate dal punto di vista istologico, gli stessi Autori, dopo avere. 
# i con particolari procedimenti di tecnica sperimentale adottata la pra-- 
| tica degli innesti autoplastici ed omoplastici di cornea, conclusero. 
‘anch'essi che è ben possibile ottenere l’attecchimento e la conserva- 
| : zione della trasparenza del lembo innestato, ma che'cid non implica . 
Hasta persistenza della vitalità degli elementi che costituiscono il lembo, 
| ’poichè essi, dopo essere almeno in gran parte andati incontro, nei 
| primi giorni, a processi necrobiotici o necrotici, finiscono per es-. 
‘sere gradatamente sostituiti da elementi nuovi (fibroblasti, cherato- 
| blasti di Retterer), forniti in parte dagli elementi fissi della cornea 
| ospite e in parte forse, secondo le vedute del Retterer, dagli ele- 
menti profondi dell’epitelio corneale. 
i Risulterebbe adunque, dallo insieme delle ricerche istologiche- 
di questi ultimi tempi, più specialmente affermato il concetto della 
Se _graduale sostituzione degli elementi cellulari, e forse anche dello. 
stroma del lembo innestato, con elementi nuovi provenienti dalla 
Î ‘cornea ospite, ai quali sarebbe eventualmente riservato anche in un 
"a tempo più tardivo, il compito di neoformare un tessuto connettivo 
> in Sostituzione dell’antico stroma del lembo destinato a sparire. \ 
(004 Male questione, che si Lehane alte ricerche molteplici riguar-- 
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ae -dante la sorte dei trapianti di tessuti in genere, ha, com’é evidente, 


non poca importanza anche dal punto di vista della patologia, ge- 
nerale, e per quanto riguarda gl’ innesti corneali è certamente in- 
~teressante. conoscere se il lembo innestato, allorchè esso conserva 

la sua trasparenza, mantenga egualmente oppur no la sua autono- | 

mia strutturale, o sia invece destinato in un tempo più o men lungo d 

ad esser sostituito nei suoi elementi cellulari ed eventualmente an- 

che nello stroma da elementi provenieuti dalla cornea ospite. |. » 

Di tale questione puramente istologica mi occuperò con da 

‘dovuta ampiezza di studio e di documentazione illustrativa in un. 
successivo lavoro. Tuttavia credo opportuno fin da ora di affermare 
che le ricerche istologiche da me praticate su numerose cornee 
‘esaminate a vario periodo dallo innesto, non fanno che avvalorare. 
i risultati delle mie antiche ricerche, per quanto riguarda la com- 


pleta conservazione della autonomia ORO e strutturale del 
lembo innestato. © i aes 
Ed aggiungo inoltre che maggiore importanza hanno indi 
biamente in confronto delle mie antiche ricerche queste attuali, ates 
«che per quel che riguarda i risultati dello esame . istologico, dino 
‘quanto che mentre allora io mi ero avvalso di una tecnica molto “ 
primitiva e di espedienti che non in tutti i casi riuscivano, per lasso Oh 
imperfetta maniera di contenzione del lembo, ed ero in conseguenza — 
costretto ad avvalermi di piccoli lembi, ora invece, con la tecnica È 
più perfezionata e precisa da me. adoperata, ho potuto e 
lembi assai grandi e mantenerli saldamente fissati in perfetto com- 
batiamento alla cornea ospite, in modo da escludere il dubbio sulla | 
‘eventuale caduta del lembo e la possibilità di una rigenerazione s 
‘trasparente della cornea, affermata dalle prime ricerche io Bonne- È 
fon et Lacoste. 
Dirò anzi che questo dubbio che aveva indotto questi. osser- 
vatori a contestare i risultati del Magztot non può essere del tutto | 
‘escluso anche in rapporto alle loro stesse ricerche mediante inne-— 
sti di cornea, in quanto che con la tecnica da loro adoperata non 4 
‘è in verun modo garantita la fissazione del lembo ed assicurato | 
sin dai primi momenti il perfetto combaciamento del lembo sulla 
cornea ospite; di tal che vien fatto di domandarsi se le stesse 
si cobiezioni riguardo alla facile caduta del lembo ed als consecutiva 


Hp, 
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|. rigenerazione trasparente della cornea, che essi avevano mosse in 
eens tempo e con tanta convinzione al Magitot, non possano es- 
sere rivolte anche a loro medesimi, almeno per una data percen- 
RA: tuale delle loro esperienze. Che se la lunga pratica di sper'imenta- 
zione degli anzidetti Autori offre innegabile garanzia alla loro 
o: affermazione, che la semplice applicazione del lembo sulla perdita 
di sostanza corneale, senza alcuna fissazione con sutura od alcun 
mezzo di contenzione, ma soltanto col tenere il coniglio immobi- 
lizzato in una gabbia speciale, basti ad eliminare il pericolo della 
caduta del lembo, non si può d’altra parte sconvenire che ben mag- 
‘| giore garanzia di esattezza debbano offrire i risultati istologici de- 
rivanti dallo esame di innesti trasparenti, ottenuti con una tecnica 
che assicuri la fissazione del lembo ed il suo esatto combaciamento 
sulla perdita di sostanza corneale, come si ottiene infatti per ef- 
. fetto della distensione uniforme di esso, prodotta dalla trazione 
delle quattro suture angolari. 
- _ In tal modo soltanto si può ottenere, a parer mio, fin dai 
primi momenti dello innesto, la perfetta adesione del lembo alla 
| cornea ospite e l’attecchimento di esso per prima intenzione, men- 
| trechè con la tecnica adottata da Bonnefon et Lacoste, il lembo, 
‘a parte il pericolo della sua caduta nel sacco congiuntivale, va 
incontro a facili spostamenti, a pieghettamenti e ad imbibizione di 
lagrime che ne producono il rigonfiamento, di talchè possono av- 


RS . verarsi nella compage del lembo alterazioni trofiche e strutturali, 


dI | che possono giustificare la differenza dei reperti ottenuti dagli Au- 
Heat tori anzidetti e da me. 

: Accennerd ora brevemente ai risultati dello esame istologico 
di cornee innestate, tolte a diverso periodo dallo innesto, e poichè, 
come dianzi ho già detto, intendo limitarmi in questo lavoro ad 


una breve e schematica illustrazione istologica dei risultati speri- 


mentali, mi sarà sufficiente descrivere quanto si osserva dopo al- 
| cuni giorni dallo innesto, dopo un mese circa, e dopo sei mesi. 


] 


/ i 
Tecnica adoperata. — Enucleato il bulbo con ogni precau- 


zione. per non danneggiare la cornea, lo immergevo per ventiquattro 

ore nella | soluzione di formolo al 10 °/49 @ poi dopo un breve lavaggio 

“in acqua corrente, escidevo la cornea con un lieve tratto di sclera 
Anno LXXI. — 1917. AA 3. 
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intorno. Indi dividevo per metà la cornea in senso trasversale all'asse 
maggiore dello innesto, ed eseguivo le sezioni di una delle due meta 
in senso trasversale per mezzo del microtomo {2 congelazione. L'altra 


ies 


metà era riservata per sezioni in senso tangenziale. i! 
Ho creduto opportuno di eseguire le sezioni al microtomo a con— 
gelazione, anziché di includere la cornea in paraffina, allo scopo. di 
evitare l’ inevitabile coartamento dei tessuti che si avvera nelle in- si 
clusioni iù paraffina, e potere così praticare la indagine in. condizioni | È 
di migliore conservazione della forma e della gi Metis degli. elementi DA, 


ne 


e dello stroma. i "i } 
Ma per le cornee portatrici di innesti di pochi giorni, fu neces- i 
sario ricorrere alla inclusione in paraffina, per evitare che nelle. ma- 

novre di tecnica al microtomo a eras il Eau du de È 


Halle sue connessioni. In tal caso i passaggi negli o: di progres- 
siva concentrazione furono eseguiti in maniera gradualmente lenta, a a 
fine di evitare un notevole coartamento dei tessuti, 

La colorazione delle sezioni, così di quelle praticate al mierotomo. 
a congelazione che dopo inelusione in paraffina, fu eseguita sempre con | 
la ematossilina ferrica-fossomolibdica, da me consigliata per la colo- | 
razione delle cellule della cornea propria, (') e che fu adoperata anche. 
da AA ci nt owe i loro ricerche. vn 


Esaminando ai piccoli ingrandimenti le sezioni trasversali di una 
uM 


cornea, dopo pochi giorni dallo innesto bene attecchito e rimasto tra- 
sparente (v. fig. 7, innesto di sei giorni), si scorge anzitutto che il 
rivestimento epiteliale ricopre in maniera continua la superficie ante- 
riore della cornea, così nel tratto che corrisponde al lembo innestato, 


3) mologie, 1911. 
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che nelle zone periferiche della cornea ospite ad essa contigue. Tut- 

tavia, nei due punti che corrispondono ai limiti del territorio occupato 
dal lembo innestato, si notano due cercini di proliferazione epiteliale, 
i quali si approfondano alquanto a colmare |’ intervallo esistente fra 

lo stroma terminale del lembo e quello della cornea ospite e connet- 

tono l’epitelio di questa con quello che riveste il lembo. 

| La linea di separazione in profondità tra la superficie recentata 


è 


del lembo e quella della cornea su cui esso è applicato è nettamente 
riconoscibile, come una stria torbidiccia che dai punti di proliferazione 
epiteliale . che delimitano l’innesto, si porta nello spessore della cornea, 
formardovi una linea continua, lungo la quale si notano in varî punti 
delle deiscenze dello stroma avveratesi per |’ accidentale distacco in 
qualche punto delle due superficie in contatto, a cagione delle ma- 
novre di preparazione delle sezioni. Di tanto in tanto si notano inol- 
tre nella detta figura, lungo la linea di combaciamento fra le due 


‘superficie, come dei piccoli grumi intensamente colorati e finemente 


granulosi, la cui costituzione è meglio riconoscibile a più forti ingran- 


dimenti. 
Osservando a maggiori ingrandimenti gli stessi preparati e por- 
tando dapprima l’attenzione sul rivestimento epiteliale della cornea 
| innestata, si osserva anzitutto che l’epitelio nel tratto che riveste il 
lembo (v. fig. 12), non presenta alcuna differenza così per la sua strut- 
tura, che pel numero degli strati che lo compongono, e per l’orienta- 
‘mento dei singoli elementi, dall’ epitelio di una cornea normale, ed 
infatti non differisce punto da quello che riveste le regioni periferiche 
della cornea ospite. 

Così pure il suo limite profondo è nettamente separato dallo 
stroma per una basale sempre continua e ben riconoscibile per tutta 
la sua estensione. — 

Un aumento notevole degli strati epiteliali si osserva invece nei 

. punti che corrispondono al limite di separazione fra il lembo e la 
ai | cornea ospite. Quivi è evidente che |’ epitelio proliferato ha colmato in- 
i ; teramente lo spazio a scalino che intercede fra |’ estremo marginale 

. del lembo e l'orlo della perdita di sostanza corneale che lo accoglie. 
‘ Questa proliferazione epiteliale forma cosi un tramite di connes- 
~~ sione che ristabilisce interamente la continuita del rivestimento epi- 
teliale della superficie anteriore della intera cornea. Ne risultano per- 
tanto in questo punto di proliferazione SPIRE strati molteplici di 
, elementi, i quali mostrano una certa regolarità di disposizione reci- 
| proca dei varî strati, poichè il più profondo, addossato allo stroma, è 
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stanza corneale, il cercine di proliferazione epiteliale è assai più giro 


>? tracce di edema o di divaricamento delle lamelle corneali fui fig. 12) 3) 


# 


formato da cellule cubiche e più o meno allungate, e gli altri da cel- È 


lule poligonali che divengono sempre più appiattite verso la super- 


ficie, Nell’ insieme sono gli strati medi quelli che contribuiscono mag- | 


giormente alla formazione dello ispessimento epiteliale, mentre le | 


cellule dello strato profondo si continuano con disposizione regolare n 4 


ed ininterrotta con quelle dell’ epitelio circostante, così centripeta- 


mente verso il lembo innestato, che verso la cornea ospite, alla peri- | 


feria. È da notare inoltre che il limite profondo dello ispessimento. si 


>| 


epiteliale è nettamente delimitato dallo stroma per una membrana ba- 


® "AA 
sale di neoformazione che si continua ininterrottamente così con la ~ 


basale dell’ epitelio del lembo innestato, che con quella dell’ epitelio 


della periferia corneale. Questo dato di osservazione è degno di es- 


sere rilevato perchè, come più innanzi ho accennato, alcuni osserva- “n 
tori, e specialmente il Retterer, attribuiscono all’ epitelio proliferato ) È; 
che si inoltra in profondità nello stroma la proprietà di dare origine. | 
alla formazione di cheratoblasti o fibroblasti, cellule corneali fisse neo- di 
formate, ai quali spetterebbe la riparazione delle ferite corneali. i 
Giova inoltre osservare che il punto testé esaminato, a cui si ri- ae 
ferisce la fig. 7 riguarda un innesto nel quale il lembo, alquanto più SS 
stretto della perdita di sostanza corneale, non combaciava perfetta- 2 oe 


mente coi margini della medesima, donde la presenza, fin dai primi — 
momenti dello innesto, di un solco di separazione, che fu colmato dalla } 
proliferazione epiteliale. Ma in altre cornee, in cui il lembo era di Sa 
uguale ampiezza della perdita di sostanza, e quindi si aveva un esatto 
combaciamento dei margini del lembo con quelli della perdita di not ti 


coscritto e serve semplicemente a colmare il dislivello che quasi sem- me 
pre esiste fra il margine del lembo e quello della fovea corneale che. Da: 
lo accoglie. In tal caso gli elementi dello stato profondo dell'epitelio 
divengono molto allungati (fig. 11 e 13) e si dispongono come a PARTA 
mentre gli elementi degli strati medi e superficiali si livellano con — 
quelli contigui del lembo e della periferia corneale, e così rimangono _ 
fin nelle fasi tardive, 3 . i 

Per quel che riguarda la parte connettivale del lembo innestato, ¢ 
essa non mostra, fin dai primi giorni dello innesto, cosi per la dispo- ex 
sizione e l’ aspetto delle lamelle corneali, che per il numero, l’oriev- i 
tamento e il grado di tingibilità delle cellule corneali proprie, alcuna 
differenza dalla struttura di una cornea normale, e quasi punto diffe- mY, 
risce infatti dalla struttura della cornea ospite. Non si notano infatti 
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o una qualsiasi ‘modificazione di aspetto delle medesime, che faccia 
pensare ad alterazioni trofiche iniziali o in via di progresso, nè infil- 
trazione di elementi migrati negli interstizi dello stroma, od un aumento 
| qualsiasi del numero degli elementi contenuti in un dato territorio. 
corneale, sicchè in complesso si può riconoscere che il lembo di re- 
cente innestato non ha subìta alcuna appariscente alterazione. E seb- 
bene Bonnefon et Lacoste affermino che le alterazioni delle cellule 
corneali si rendono più evidenti nei primi giorni dello innesto nelle 
sezioni tangenziali della cornea, queste alterazioni dovrebbero pur tut- 
| tavia in qualche guisa manifestarsi anche nelle sezioni trasversali della 
cornea, o per lo meno dovrebbe riconoscersi un qualsiasi cangiamento 
di numero, di orientamento, di tingibilità negli elementi cellulari 
propri del lembo innestato, il che nelle mie osservazioni portate su 
un grande numero di cornee innestate, non mi accadde mai di osser- 
vare negli innesti bene attecchiti e rimasti fino dai primi momenti 
| trasparenti. i 
Così pure se si osservano i tratti del tessuto del lembo contigui 
alla cornea ospite, che dovrebbero essere i punti in cui, secondo gli 
anzidetti osservatori, si svolge il processo attivo di formazione dei 
«nuovi fibroblasti o cheratoblasti derivanti dalla cornea ospite, i quali, 
inoltrandosi dalle zone periferiche verso le centrali del lembo, dovreb- 
bero provvedere alla sostituzione degli elementi fissi del lembo caduti 
in necrosi, non si riconosce aleun aumento di elementi cellulari o una 
traccia qualsiasi di un processo attivo di neoformazione cellulare. Vi 
si notano soltanto, così nella zona marginale del lembo, che in quella 
della perdita di sostanza con esso confinante, scarsi elementi migrati, 
| i quali scompaiono ben presto in innesti di data alquanto più antica, 
e che possono essere facilmente interpetrati come indizio di lievi rea- 
zioni locali del tessuto interessato dal taglio. ; 
«-. Osservando ora nelle stesse cornee con innesti di pochi giorni i 
tratti corrispondenti alla zona di. contatto tra la superficie profonda 
del lembo innestato e quella recentata della cornea ospite, si scorge 
. anzitutto, tanto nella zona limite dello stroma del lembo, che in 
di quella della cornea preesistente, ma in maniera più accentuata nella 
% prima, un breve tratto in cui lo stroma apparisce per tutta la esten- 
x sione del lembo assai povero di elementi cellulari (v. fig. 12); e no- 
i tansi inoltre di tratto in tratto dei granuli intensamente colorati, che 
| rappresentano con tutta evidenza elementi cellulari in picnosi, o in ca- 
|. riolisi, ma senza nessun accenno di elementi migrati nel tessuto. 
Osservasi inoltre già fin da questi primi giorni dello innesto 
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con altre del lembo innestato, e questo saldamento sembra avvenuto — 
suti per prima intenzione. 


o di processi attivi di proliferazione cellulare, tranne che per 1’ epi- ci 


, sposizione delle lamelle, nonchè per il numero e la disposizione delle | 


l'avvenuto saldamento (v. fig. 12) di alcune lamelle della cornea ospite | 


per semplice adesione, non altrimenti che come una riunione dei tes- "a 


In complesso, adunque, nessun accenno di reazione infiammatoria 


telio, in tutta la zona di contatto tra il lembo innestato e la cornea 


ospite, come pure nessuna alterazione trofica evidente nello stroma — 


del lembo e negli elementi cellulari in esso contenuti, e ciò tanto nelle 
sezioni trasversali della cornea, che in quelle MADRERAAl come, pitt si 
minutamente illustrerò in altro lavoro. ni 
L’ esame di cornee innestate, di epoca più SOA di mese 
circa dallo innesto), dimostra ancor meglio consolidate le connessioni 
del lembo con la cornea ospite. Il cercine epiteliale che segna in su 
perficie i confini del lembo è più superficiale, meno spesso e più FRODO iL 
larizzato nella disposizione dei suoi elementi (v. fig. 106 11). Al di sotto — 
di esso si nota inoltre nella stessa figura un piccolo tratto di tessuto | 
cicatriziale che ha colmato Il’ antico solco esistente fra il limite deli Ne 
lembo e quello della perdita di sostanza, e che in primo tempo era 
stato colmato dalla proliferazione epiteliale. L’ aspetto cicatriziale di di 
questo tratto di tessuto neoformato è ancora più evidente allo esame: ch 
a più forte VERRA Ao per cui si scorge che il connettivo che lo 
costituisce è di struttura fibrosa compatta, ed è fornita d’ elementi sÙ 
più brevi e più sottili delle cellule proprie della cornea, e diversa- 
mente orientati. Questo tratto cicatriziale forma un tramite di con- — 
nessione tra il margine dell’antica perdita di sostanza corneale e quello | Ee 
del lembo innestato, e si può delimitare nettamente per la sua gio 
struttura dal connettivo proprio della cornea ospite come da quello del 
lembo innestato (v. fig. 10 e 11). 
Ma in altre cornee in cui il margine del lembo trovasi in perfetto. 
combaciamento col margine della perdita di sostanza corneale (v. fig..13) 
non esiste alcun tratto intermedio cicatriziale. e le estremità terminali 3 
delle lamelle dello stroma del lembo appaiono come saldate con Be 
quivi corrispondenti della cornea ospite, lungo una linea regolare che - 
approfondandosi alquanto per tutto lo spessore del lembo segna il li. 
mite tra esso e la cornea ospite. A Nap 
Lay. epitelio di rivestimento del lembo ha un aspetto del tutto do | 
male, e così pure lo stroma fondamentale, per la sua struttura e la ‘dii 


cellule corneali in esso contenute (v. fig. 11 e 13) non REDS PARI da 
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È quello della cornea contigua normale, e se ne differenzia soltanto, verso 


le regioni marginali del lembo, per la direzione alquanto incurvata 
delle lamelle verso la profondità, come conseguenza della progressiva 
«diminuzione di spessore del lembo che è tagliato a becco di clarino 
‘verso la sua periferia, e della trazione esercitata dai fili della sutura 
che era stata applicata agli angoli del lembo. Le estremità terminali 
‘ delle lamelle corneali del lembo sono d’ altronde già perfettamente 
saldate con quelle corrispondenti della cornea ospite, in modo da as- 
‘sumere nel loro insieme, in questo tratto periferico del lembo, una di- 
sposizione quasi embricata (v. fig. 10 e 11). Ma nelle parti centrali del 
‘lembo dove esso ha uno spessore più regolare, cessa questa disposi- 
zione ad embrice delle linee di inoculazione delle lamelle del lembo 
n con quelle della cornea ospite, e il saldamento delle une con le altre 
| si avvera in perfetto parallelismo (v. fig. 15). Tuttavia si può sempre 
riconoscere lungo la zona di saldamento dello innesto un breve tratto 
«dello stroma, in cui sono scarsi gli elementi cellulari, e che rappre- 
senta l’unico segno che valga tuttora a far riconoscere il limite fra 
il lembo innestato e la cornea ospite. Uta 
i | Da questa epoca che già rappresenta una fase completa e defini- 
tiva di immedesimazione del lembo innestato con la cornea che lo ac- 
‘coglie, non si hanno in epoche successive modificazioni di sorta, così 
in rapporto all’ epitelio che allo stroma del lembo ed agli elementi 
‘cellulari in esso contenuti. Il lembo innestato è entrato definitiva- 
mente a far parte della cornea ospite, senza aver mai perduto la sua 
autonomia ‘strutturale, e senza essere mai andato incontro ad altera- 
zioni trofiche ‘così dello stroma che degli elementi che lo costituiscono, 
“a tranne le poche e ben comprensibili alterazioni traumatiche subite 
dallo stroma e dagli elementi cellulari in corrispondenza della super- 
| ficie di dissezione del lembo e dei suoi margini, alterazioni che si no- 
“tano anche nella superficie di recentazione della cornea ospite. * 


pre. 
his La mancanza di qualsiasi alterazione nella struttura istologica 
del lembo, e di processi reattivi nella cornea ospite, è indubbia- 
I x mente legata alle condizioni di rigorosa asepsi in cui si esegue 
. l’innesto, ed al perfetto combaciamento della superficie recentata 
«del lembo con quella della cornea ospite, il che, con la tecnica da 
ui “me adoperata, è favorito e mantenuto costante, sin dal primo mo- 
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mento dello innesto, dalla distensione uniforme del lembo per ef 
fetto della trazione esercitata dalle suture poste ai quattro angoli» 
di esso. qui tal ROGO si evita ARR, infiltrazione di lagrime o di 


tatto, mentre per le ampie e dirette comunicazioni che in tal SI. 

si stabiliscono fra le lacune interstiziali dello stroma del lembo ae 
quelle della cornoa ospite, si rende. possibile 1’ immediata riatti- — 
vazione della circolazione interstiziale del lembo innestato, e quindi 
il rapido attecchimento di esso e la conservazione della sua tra 
sparenza. : oy 
In tal modo è anche ben comprensibile che eli innesti. auto- 
plastici e subordinatamente gli innesti omoplastici rappresentino le i 3 
migliori condizioni di successo sperimentale e clinico, mentre per 4 
gl''innesti nai si va incontro ai gravi inconvenienti della | 
differente architettura dello stroma e della diversa forma e strut-. 
tura degli elementi cellulari delle due cornee messe in contatto, 
ma principalmente alle alterazioni trofiche del lembo innestato, pro- 
dotte dagli svariati fattori che esercitano la loro influenza noci 
sullo attecchimento di trapianti appartenenti a specie diversa dal- 
l’ospite, come ad es. per le reazioni di carattere immunitario, per > 
Vassenza nel siero di sangue dell’ospite di principi trofici necessari | 
alla vita del trapianto 0, come recentemente fu dimostrato da Scaf- h; 
fidi pei tumori, e da Albanese pei tessuti in genere, per l’esi- — 
stenza di fermenti proteolitici nel siero di sangue di una specie: | 
animale, per le proteine di tessuti appartenenti ad una do. ani- > & 
male diversa (Albanese On a 


* 


In questo mio lavoro io ho avuto per fine precipuo di rendere | 
noti i risultati di una tecnica di innesti autoplastici ed omoplastici 
di grandi lembi di cornea, la quale per la costanza dei risultati — 
felici da me sperimentalmente ottenuti, potrebbe in condizioni. ‘ope da 
portune essere applicata con vantaggio anche nell’uomo, utilizzando 


(4) Tumori. Archivio edito da G. Pitnera, febbraio 1917. “Anno V, fase. 1 i 
’ pag. 12. STA 
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però sempre lembi omoplastici, od ancor meglio, qualora una for- 
| tuita occasione si offrisse, lembi autoplastici 

Che se in un recentissimo lavoro il Magitot ha creduto ai 
“poter fissare perfino le norme di tecnica per i vari procedimenti 
di cheratoplastica parziale ed a tutto spessore nell’uomo, fondando. 
la sua fiducia nella possibilità di una applicazione sistematica, prin-. 
i sui felici risultati ottenuti da Morax e da lui nei casi 
di cheratoplastica per trasposizione di piccoli dischi superficiali di 
cornea, e negli innesti di piccoli lembi di cornea in.riparazione di. 


ir di sostanza consecutive ad asportazioni di pterigion, non si 


«può non riconoscere che non è 


= 


questo il fine precipuo a cui deve 
tendere la cheratoplastica a scopo funzionale nell’uomo. Nei leucomi 
centrali infatti, quande essi siano superficiali e poco estesi, sarà. 
sempre preferibile una iridectomia anzichè tentare la cheratopla- 


| stica per trasposizione, la quale potrà soltanto rappresentare una 


| elegante virtuosità operatoria, e ben quanto riguarda la cura dello 
| pterigio, la cheratoplastica non è che un espediente supplementare 


«non necessario, e solo in qualche caso veramente utile. 


Per quanto apprezzabili possano essere questi risultati perchò 
dimostrano la possibilità dello attecchimento e della conservazione. 
della trasparenza di innesti autoplastici od omoplastici nell’ uomo, 
la cheratoplastica deve tendere principalmente a raggiungere I’ al- 
| tissimo fine di ridare, sia pure in parte, la funzionalità visiva ad 
occhi divenuti ciechi per leucomi totali, 0 tanto estesi da non po- 
| tersi tentare alcun’altra risorsa, e nei quali la funzionalità retinica. 


| sia ancora ben conservata. E poichè per le considerazioni che ho 


svolte nella prima parte di questo lavoro la tecnica della cherato- 


__ plastica totale (perforante o transcorneale), non ha ancora raggiunto 
‘un perfezionamento tale da poter dare affidamento di buon suc- 
|» cesso, (il caso già citato di Zirm rappresenta una fortunata ecce-. 


zione), devono di necessità essere esclusi dal novero delle possibilità 
di applicazioni della cheratoplastica, a scopo di ricupero visivo, tutti 
quei casi, e sono i più, di estesi leucomi aderenti o di stafilomi di 
| cicatrice, nei quali la cheratoplastica rappresenterebbe l’unica effi- 
: ‘cace risorsa. 

À I campo di sua applicazione è quindi sinora molto ristretto, 
> e si limita a quei pochi casi di estesi leucomi più o meno super-- 


- 


42 | A. DE LIETO VOLLARO 


ficiali consecutivi a scottature di calce o da altro caustico, 0 ad ta 
ulcus rodens, o a quei casi, in realtà abbastanza rari, a estesi leu- | Mi 
comi con aderenze iridocorneali minime. oo. 
Ora in questi casi è lecito presumere che la cheratoplastica a 
grande lembo quadrangolare con la tecnica da me cperimipnta li 0 ‘ 
eseguita, possa dare i migliori risultati, ed io mi propongo appunto, | ARI 
non appena mi si oftra l’opportunità, di eseguirla anche nell’uomo. — 
Per quel che riguarda poi il lato istologico della questione, in © 
‘questo lavoro io mi son limitato soltanto ad illustrare i fenomeni r cl 5 
istologici che accompagnano l’ innesto, quali si osservano in alcune 
delle fasi recenti e tardive degli innesti. bene attecchiti e rimasti 
trasparenti sin dallo inizio, mentre in un successivo lavoro mi me Var 


prometto di riprendere, con maggiori particolarità di wee du hes 
l’analisi istologica del modo con cui si avvera lo attecchimento dei — 
lembi, illustrandola dalle prime ore dello innesto fino alle fasi più. 
tardive. Questa analisi io credo infatti sia molto opportuna ed anzi. 
necessaria, perchè tanto dalle mie antiche ricerche, quanto dalle | 
attuali, ho potuto trarre il convincimento che il lembo innestato | 
“conserva sin dai. primi momenti la sua piena vitalità e la sua au- 
tonomia strutturale, così in rapporto allo stroma che agli elementi. 
cellulari in esso contenuti, tanto che esso può esser sempre ben | 
riconoscibile ne’ suoi corifini, anche nelle fasi di completa sua im-. A) 
medesimazione con la cornea ospite. | LUO OTO Mil 
Che se le numerose ed insistenti ricerche più innanzi ricor- fe 
date di Salxer, tenderebbero a dimostrare che anche se si trapianti. dee 
nella cornea di un coniglio un tratto di cornea di cavallo fissato. | 
in formolo, se ne ottiene dopo alcuni mesi la sua completa sosti- : 
-tuzione con tessuto trasparente, questa serie di esperimenti mon i 
dimostra altro che il notevole grado di tolleranza della cornea per sa) car 
un tessuto omogeneo morto e reso asettico dalla fissazione in for- n 
molo, e la sua successiva sostituzione con tessuto neoformato per 
effetto della attività cellulare della cornea ospite. Tutto ciò è tut- i 
tavia ben diverso da quanto si avvera in un innesto immediato, a 
in animale della stessa specie, e in VORIZIOnI di piena vitalità del | 
lembo innestato. ) ‘ 
, Che se d’altra parte le ricerche di Bonnefon e Tieton an- 
“ys ch’esse più -volte ricordate, tendono a Oa Da gli clementi. sn 


aa della CS vanno in gran parte incontro a processi 
| necrotici o necrobiotici, per cui vengono poi man mano sostituiti 


con la tecnica sperimentale adoperata dagli anzidetti osservatori, non 
a8 ottiene sin dai primi momenti, in mancanza di opportuna fissa- 
yi zione del lembo, una sufficiente ed uniforme distensione di ésso ed il 
‘suo perfetto ed immediato combaciamento con la cornea ospite. Il 
| pieghettamento del lembo nelle prime ore, il lieve intorbidamento ed 
o il rigonfiamento che ne consegue, potrebbero, almeno in parte, dar 
| ragione delle alterazioni trofiche constatate negli elementi cellulari 
i del lembo, e della successiva loro sostituzione con elementi nuovi 
prodotti dalla attività cellulare della cornea ospite. 
ARA |. Giova infatti considerare che la nutrizione del lembo innestato, 
| poichè si tratta di tessuti avascolari, non può compiersi altrimenti 
. che per via plasmatica, dalla superficie profonda del lembo appli- 
cata sulla superficie anch’essa recentata della cornea ospite: ed è 
— quindi ovvio che quanto meglio sia garantita sin dal primo mo- 

mento la perfetta coalescenza delle due superficie in mutuo contatto, 
. tanto più facilmente ed immediatamente la nutrizione del lembo 


._ Innestato potrà riattivarsi, e tanto più saranno diminvite le possi- 


| bilità di alterazioni trofiche dello stroma e degli elementi cellulari 
in esso contenuti. 
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At 
2 
a 


Spiegazione delle figure. | 


. — Fotografia subito dopo eseguito l’ innesto CER Bl bal 
es Si scorgono con tutta evidenza le vaste dimensioni del Jembo 
ne innestato ; ai quattro angoli del lembo si notano le 
as di filo che lo mantengono fissato al limbus della cornea 
y > ospite. . : | 
. — Aspetto della cornea innestata, osservata a vario 
ee di tempo dallo innesto, secondo è indicato a pic hah 
figure. Sono sempre ben riconoscibili nelle figure 2, 3, 4 e 5 i 
limiti del lembo innestato, il quale va sempre pit MES 
| dosi con la cornea ospite. Nella fig. 6 i limiti del lembo, dopo: 
| sei mesi dallo innesto, sono ancora riconoscibili come una sottile 
linea grigiastra appena percettibile sul fondo nero del campo pu- 
i pillare dilatato per atropina. Il lembo innestato non differisce 
per la sua trasparenza dalla cornea circostante. | 
| Figura 7. — Sezione antero—posteriore in senso orizzontale di una 
ht cornea con innesto di sei giorni ; (ingr.: ob. 70 m. m., lunghezza 
del soffietto 1 m.). Si scorgono alla superficie i limiti del lembo 
innestato come due punti di ispessimento epiteliale e in profondità 
come una ‘linea torbidiceia continua, che segna il limite fra la su- 
perficie profonda del lembo innestato e la cornea ospite. 
“Proves 8. RE Sininle alla precedente in una cornea innestata 
“da. Un mesé.ni o 
| Fieura 9. — Cornea fimestata da 6 mesi. Si scorgono appena i limiti 
in superficie del. lembo innestato, come due piccoli punti di ispes- 
simento epiteliale verso i confini della sezione; in profondità i 
limiti non sono riconoscibili a questo ingrandimento. 
(Questa sezione apparisce in confronto dalle due precedenti più 
RAMI perchè tolta da una sezione in paraffina, mentre le altre due 
"furono eseguite col microtomo a congelazione). 
di 10, — Sezione al microtomo a congelazione di una cornea con 
di Le innesto di un mese. (Kor.: ob. 35 m.m., lunghezza del soffietto 
TR: 31100 A Si nota un punto di proliferazione epiteliale nel limite fra il 
oe lembo e la cornea ospite; il lembo innestato (a sinistra della figura) 
Ri: che termina a becco di clarino, è ben distinguibile dalla cornea 


- 
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ospite per la diversa direzione delle sue lamelle, le quali si incon S im 
trano e si saldano ad embrice con quelle della cornea ospite. Ho 


FiGura 11. — Lo stesso preparato esaminato a più forte ne 
mento. (Kor.: ob. 0, lunghezza del softietto 2 m.). Oltre alla piety Mee 
liferazione epiteliale nel solco di separazione tra il lembo inne-— ay 
stato e la cornea ospite, si nota al di sotto dell’epitelio, nello stesso S a, 
punto, una breve area cicatriziale che connette il lembo innestato. 


, alla cornea ospite. GREAT DI 
| Figura 12, — Innesto corneale di 6 giorni. (Kor.: ob. 0, lunghezza 
del soffietto 2 m.). Il lembo innestato, provvisto del suo epite- 


lio di aspetto normale, è in vari punti saldato alla sua Super SA 


ficie profonda con la cornea ospite : esiste tuttavia una zona liv 
mitante la Sa Petia di recentazione del lembo, che ha aspetto si 
omogeneo, è povera di elementi cellulari, e presenta dei Diese 

. punti necrotici nello stroma. Nel resto il lembo innestato “non 

. differisce sensibilmente dalla cornea ospite. È, 
Ficura 13. — Cornea innestata da 1 mese. (Kor.: ob. 3, langle 
del soffietto m. 2,40). Punto di saldamento tra il lembo inne- — 


TIRA stato e la cornea ospite, che trovansi a perfetto combaciamento | 

i S fra loro. Si nota una semplice linea di separazione tra il lembo. 

e la cornea contigua, senza nessun accenno di attività ‘cellulare | 

: . nella cornea ospite, o presenza di elementi migrati nelle lamelle | 
del lembo innestato. dpr Ù 

Fiura 14. — Cornea innestata da 6 giorni. (Kor.: ob. 3, lunghezza. 


del soffietto m. 2,60). Proliferazione epiteliale irregolare che colma. 


lo spazio esistente fra l’orlo del lembo e il margine della perdita di 
sostanza della cornea ospite; lieve infiltrazione parvicellulare bella 
cornea ospite e nel lembo innestato, come esponente di lievi al- N; 


terazioni reattive traumatiche. i : an 
Figura 15. — Cornea innestata da sei mesi. (Kor. : ob. 0, lunghezza ve 


è 


“del lembo innestato e quella della cornea ospite ; tuttavia osser-. 
vando attentamente si può riconoscere un brevissimo tratto omo-. 
geneo, come limite di separazione fra le medesime (verso la TORIDROLI i 
mediana della sezione). ; 


eee a “mata di Francia nell’ ottobre 1915. 


 [LaBoRrATtORIO BATTERIOLOGICO MILITARE DI....]. 


°°». UNO SPECIALE REPERTO BATTERIOSCOPICO. ; 


IN DUE CASI DI DISSENTERIA AMEBICA.. 


Dorr. RUGGERO VAGLIO, TENENTE MEDICO - DIRETTORE. 


( 


_ Non avrei richiamato I’ attenzione sull’ argomento, in attesa» 
che ulteriori osservazioni fossero venute a chiarire in qualche modo. 
4 l’importanza che devesi ascrivere allo speciale reperto che riferirò. 
A più innanzi, se non avessi avuto occasione di leggere una comu- 
 nicazione. fatta dal Touchard alla riunione medica della 6° Ar- 
Questo A. infatti riferisce su di un caso di diarrea coleri-. 
MIRO con evacuazioni frequentissime (10-15 al giorno), acquose, 
“non sanguinolenti, vomito insistente, dolenzia lungo il colon ascen-. 


ELA dente, crampi muscolari, prostrazione estrema, occhi infossati, ipo- 
i Di termia. bi esame RSTOTIOIORICO i rpc per ù lie colerico. 


SS at ‘numerosissime forme di spirilli (15-20 per campo micro- 
scopico). notevolmente più grandi del Treponema pallidum, ma av-. 
cinantisi alla Spirochete denticola con una lunghezza da 8210, 
forniti all’ esame a fresco di 7 a 9 giri di spira e animati da mo-- 
À  vimenti, incessanti. Sulle preparazioni colorate con emateina-eosina, 
3 essi. Pao lo pera a morfologico, ma mostravano un. 
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Nessuna notizia è data circa il decorso ulteriore sull’affezione 
e |’ esito. n° 
Ora la mia attenzione sulla presenza di abbondanti forme. dit 
spirilli nelle feci, era stata gia richiamata da qualche tempo. in 
occasione di un caso di dissenteria grave accuratamente sep 
dal dott. Zamorani, e nel quale tutte le indagini batteriologiche at 
sierologiche eseguite in questo laboratorio, non erano riuscite on 
mettere in evidenza nè la presenza di amebe, nè quella di bacilli — 
dissenterici o di agglutinine specifiche. 
In tal caso infatti lo stesso dott. Zamorani ebbe a mostrarmi | 
ripetutamente in strisci eseguiti con fiocchetti di muco e e) 
‘con liquido di Zehl, la presenza di numerosissime forme di spi- — 
rilli con i caratteri su descritti, salvo ch’ essi. mostravansi. anche 
nei preparati a fresco forniti di un minor numero di spire, — 
Volli allora ricercare se tale reperto non si riscontrasse anche n 
2) FARO OR normali o affetti da comuni forme diarroiche. Ma le 4 


forme di spirilli. tes 

L’ammalato di cui sopra venne a morte dopo qualche giorno, | 
e all’autopsia vennero riscontrate le caratteristiche ulcerazioni dis-. SEO 
senteriche a carico del colon e un considerevole ascesso epatico. Ben 
La diagnosi anatomica fu: dissenteria bacillare-ascesso epatico. | 

Non mi ero più occupato dell’ argomento allorchè all’ esame Ho 
di alcuni strisci di muco intestinale in un caso in cui l'esame. a vi 
fresco aveva mostrato la presenza di numerose forme di ameba: 
‘tetragena, mi colpì il reperto di numerosissime forme di spirilli, 
anch’essi con i caratteri su descritti, più numerosi | forse che nel 
caso su riferito. be a 

Ma accanto : ad essi, analogamente a quanto, senza e 
troppo l'attenzione, avevo potuto osservare la prima volta, trova- 
vansi humerosi grossi bacilli, nettamente fusiformi, Gram-negativi : 
«come gli spirilli, talvolta mostranti dei vacuoli incolori, del tutto. i 
analoghi al noto bacillo di Vincent. I TR 

Volli allora ripetere |’ esame a fresco e dovetti convincermi. LE 
‘che solo il fatto dell’ aver esclusivamente rivolta I’ attenzione alla By. 
ricerca delle amebe, aveva potuto farmi sfuggire al primo ‘esa ta 


DI 
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me, la presenza delle numerose e nettamente mobili forme di 
; spirilli. i | 
: Nk tentativi di culture e I’ inoculazione in piccoli gatti, non 
diedero alcun risultato. 

.—_ Imprescindibili occupazioni mi vietarono di. ulteriormente in- 
sistere nelle indagini e, del resto, pochi giorni dopo V ammalato 
| dovette essere sgomberato. 

Poichè intanto. già precedentemente avevamo osservato un 
| altro caso di dissenteria amebica e erano conservati in laboratorio 
alcuni preparati di feci colorati con Leishman, volli rivederli. 

E potetti anche in tal caso constatare la riferita presenza di grossi 
| bacilli fusiformi e di spirilli. Questi ultimi invero non visibili in 

«numero così notevole, ae oe per la scarsa intensità della. 

| colorazione. 

Riferisco brevemente le due storie cliniche, delle quali la cor- 
| tesia del Direttore dell’ ospedale, in cui furono ricoverati, mi ha 
| permesso di tener nota. 


È Caso I. — Soldato P.... Emilio. Nulla di notevole nell’anamnesi 
| eredo-familiare e personale remota. 

Nel settembre 1913 fu in Libia. Ivi nel successivo luglio 1914 
| cominciò ad avvertire i primi disturbi intestinali, consistenti in nu- 
| merose e dolorose scariche alvine di muco misto a sangue. Tale forma 
| cedette rapidamente alle opportune cure, ma nell’ottobre i sintomi a 
| carico dell’ intestino si ripresentarono, e il paziente dovette essere rico- 
verato in un ospedale a Tripoli. Guarito, fu rimpatriato per essere in- 
viato su questo teatro di guerra. Ma già durante il viaggio si ripre- 


| sentarono i sintomi dell’ affezione e appena giunto in zona di guerra 


| dovette essere ricoverato in ospedale. | 

VAL: AlV esame obiettivo riscontrasi: Individuo di buona costituzione 
organica, notevolmente deperito, oligoemico. Presenta 5-6 scariche al- 
di vine quotidiane mucose, sanguinolenti. 

«_ AlVesame dell’addome : Fegato leggermente ingrandito, sigma colico 
i indurito e ispessito, dolente alla palpazione. 

Ù Esame delle feci: numerose forme di ameba tetragena. 

REG. II. — Soldato L.... Luigi. Ha goduto buona salute fino al 
ritorno dalla campagna libica. Due tre mesi dopo il rimpatrio, pre- 
sentò per 8-10 giorni diarrea sanguinolenta con scarso muco. 
rat Anno LXXI. — 1917. | 


Nel novembre del 1914 i disturbi intestinali si ripresentarong! e da 
allora, con alternative di migliorie e di PRESA non sono. più — i 
I scompatsi. ; o | : 


Ricoverato pO Deda nel Binge 1916. 


aspetto di cea di lampone. 
Accusa dolori lungo il colon con irradiaziont ai Ionth ua A 
Esame delle ROL: numerose forme di ameba tetragena, qualche cisti. rh 


Come può interpretarsi dal punto di vista batteriolo gio i : 
perto su riferito, quale importanza etio-patogenetica e clinica può. 
attribuirsi all’associazione microbica osservata, e quale rapporto può 
il nostro reperto avere con quello dello Zamorani e del Touchard i 

I caratteri su riferiti, la presenza, accanto alle numerose forme. Al 
di spirilli, di forme bacillari nettamente simili al bacillo descritto | 
da Vincent, m'indurrebbero senz’ altro ad ammettere che ci, tro. A 
viamo in presenza, nei casi descritti, di un’ associazione fuso-spi 
rillare analoga a quella che si riscontra classicamente nell’ angina — hy 
di Vincent e più comunemente nella stomatite ulcerosa. ee 

È del resto ben noto che tale reperto è stato recentemente 1 ri Sia 
scontrato in forme di otiti e da Ghon e Vaucher anche nel pus 
di un ascesso cerebrale. 7 as 

Come va del pari ricordato che: gia Mithlens ‘ebbe a. a asobH ee ae 
trare tale associazione. Di in un caso di colite Novi: 
in un caso di dissenteria amebica. Nè va dimenticata la Arca si 
con cui si riscontrarono spirilli nelle feci in casi di colerà (Esche- 
rich, De Giara e Lustig, Gruber, ecc.) e di colera pote 
Courmont e Lesieur). 
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Ga! 
vamente tien dietro la formazione di una piccola ulcera della mu- 
cosa, tali ulcere si estendono rapidamente sopratutto per i batteri 
che vengono ad aggiungere la loro azione a quella delle amebe. 

Ora nulla vieta d’ ammettere che la descritta simbiosi fuso- 
spirillare, analogamente a quanto può osservarsi nelle ulcerazioni 
difteriche, sifilitiche o cancerigne della bocca, venga anche in tali 
casi ad aggiungere all’azione delle amebe la sua azione patogena. 

. Ben lungi dall’ammettere che siano costantemente o prevalen- 
temente tali germi ad associarsi all’azione dell’ameba, non possiamo 
| “non rilevare l’importanza che può ascriversi al fatto d’ avere po- 
tuto metterli in evidenza in tutti i due casi caduti sotto la nostra 
‘osservazione, nei quali, per altro, si trattava di casi evidentemente 
cronici di amebiasi intestinale. | 
ae Ulteriori osservazioni accurate e dirette in tal senso potranno 
dire con quanta frequenza s’ osserva un tale reperto e se esclusi- 
| vamente in casi cronici o anche in casi acuti. 

Quanto ai rapporti che il nostro reperto può avere con quello 
di Zamorani, noteremo che, a prima vista, nel caso che osser- 
- vammo insieme si sarebbe indotti a riferire tutto il quadro clinico 
| all’ associazione come sopra notata, il che riavvicinerebbe tal caso 
a quelli di Le Dantec, Cammermeyer, ecc., nei quali per altro 


. non furono notati che solo spirilli (dissenteria spirillare) e sopra 


tutto al riferito caso di colite ulcerosa osservato dal Miihlens. Di - 
«fronte tuttavia al reperto d’autopsia, non si può negare l’esistenza 
| di una forma dissenterica data dai bacilli specifici di tale Ro, 


| nonostante i risultati negativi delle indagini batteriologiche e sie- 


 rologiche. | 

cor Tuttavia anche per questo caso solo ulteriori osservazioni po- 
| tranno venire a chiarire il problema e a decidere se l'associazione 
No fuso-spirillare può soltanto sommare la sua azione a quella di altri 


le germi notoriamente capaci di dare forme dissenteriche, o se può, 


. anche solo secondariamente, spenta cioè | infezione primitiva, do- 
— minare il quadro morboso. i 

pe Il caso però del Touchard, d’accordo con quelli su ricordati 
di Le Dantec, ecc., indurrebbe ad ammettere la possibilità che 


«germi del gruppo spirilli (se pure non erano presenti anche in 


| scarsa quantità, come può talvolta avvenire, bacilli fusiformi) pos- 


‘agli nel Ateo e aggravare il quadro "Hideo 


Zona di guerra, gennaio 1917. 
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6 DALL’ [strrvro pr ParoLoera Generate DI Narori Pror. G. Garzorri]. 
DARE EITU 


TUMORI DEI POLLI. 


} a 


ic Ha | COMUNICAZIONE. — Sul PRIMISSIMI STADI DI SVILUPPO DEL SARCOMA 


K DELL OSTHOCONDROSAROOMA DRAPIANTABILI.. 


(Con 2 tavole litografiche). 


DI 


F. PENTIMALLI. 


1 tumori trapiantabili. dei polli hanno aperto una nuova èra.. 
; nel campo dell’oncologia sperimentale, per le proprietà, straordina- 
a -yiamente interessanti; che possiedono, di poter essere trapiantati, con 
| risultato positivo, anche dopo inoculazione di filtrato per candela 

3 Berkefeld, o di materiale perfettamente asciutto e ridotto in polvere. 

— Queste. stesse: proprietà, mentre ci fanno sperare di poter finalmente 
f at addentrarci nello studio dell’etiologia, la quale rimane sempre in- 
| soluta ed urgente, ci permettono anche di compiere delle ricerche 
di istogenesi, le quali, in mancanza di spiegazioni etiologiche, pos- 
È ‘sono, fino ad un certo punto, lumeggiare il modo di origine di 
| questi tumori. Infatti, poichè, come ho accennato in altro lavoro, (1) 
con la filtrazione attraverso candela Berkefeld, o con l’essiccamento 
da del tessuto boe: tumore ee si ne e he Papen, il fattore 


B, PENTIMALLI 


Nello studio di altri tumori sperimentali, l'indagine Mona Pi 
le fasi iniziali del processo di sviluppo del tumore fu assai feconda di ‘. 
risultati. Jensen (2) prima, e poi Bashford, Murray e Haaland, (3) : DE 
stabilirono l'evoluzione del trapianto del cancro del topo, seguendo Na 
la sorte dell’ innesto, passo a passo, col metodo detto degli « stadi 
precoci » e facendo tagli in serie nel punto d’ inoculazione. Dagli 
queste ricerche è risultato che dei due elementi cellulari inoeulati 
con l'innesto nell’animale, quello connettivale, costituente lo stroma, 
va incontro a degenerazione, specialmente ialina, ed è totalmente 
sostituito da giovani cellule connettivali e da capillari, provenienti pra 
dal tessuto connettivo dell’ ospite, mentre degli elementi epiteliali Na 
inoculati soltanto una parte cade in necrosi e la rimanente cos | Ye 
mincia a proliferare costituendo il primo nucleo del nuovo tumore. 
Perciò, dice Haaland, « lo stroma di un tumore carcinomatoso deve. a 
esser considerato come un tessuto normale, mentre soltanto il pa- 
renchima possiede proprieta maligne ». Queste ricerche sono di una. d 


è 


grande importanza, in quanto che escludono che, insieme con Vine 2 
‘nesto di cellule cancerigne, si sia trasportato nell’animale un quid 


che ecciti le cellule dell’ospite ad una proliferazione, da cui prenda. de 


origine poi il nuovo tumore. Cosichè è di regola per il cancro del. 
topo ammettere la nessuna partecipazione dei tessuti dell’ospite allo 
sviluppo del parenchima del tumore. Tuttavia, in casi molto rari, SEO 
pare che una tale partecipazione non sia da escludersi i in modo Agno aay 
soluto. Non sarà qui inutile riportare la seguente osservazione di e 
Borrel: (4) « Il s’agit d’une souris inoculée au niveau du mamelon, È ; 
à ja pipette, avec des fragments de tumeur B. A pròs trois semai- ; 
«nes, dans la mamelle, se développa une tumeur: typique qui pre- — 
senta l’evolution ordinaire (par multiplication des cellules inoculées): 
mais, au niveau du mamelon, un tout petit fragment. de la. tumeur tI 
resta trés superficiel et se développa en contacte intime avec les PO 
cellules de l’ectoderme: la petite tumeur avait l’aspect d’un grain — Mi 
proéminent. Sur les coupes faites en séries, il est de toute évidence — 
que les cellules de l’ectoderme de la souris inoculée ont pris part | 
au processus de formation de la tumeur, et on voit, «BU contact | 
des cellules cancéreuses inoculées dans l’épiderme du mamelon, desse 
bourgeons épithéliaux hypertrophiés dont les cellules ont l’aspect ‘ Hi: 
, caracteristique, granuleux, chromatique, des cellules et des noyaux, 


a 
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| néoplasiques. .. ...... L’examen attentif des préparations est tout a 
“fait en faveur d’une contamination de voisinage, des cellules ecto- 
dermiques* de la souris porte-greffe par les cellules cancéreuses 

È inoculées, et, bien que dans ce cas l’inoculation ait été pratiquée 

; avec des fragments de tissus cancéreux vivants et dans les condi- 

— tions d’une greffe, cette observation semble bien démontrer une 

| infection par contact et une infection par virus: création de cel- 
: 5 lules cancéreuses autochtones dans un organisme normal >.” 
Ns Osservazioni analoghe sono state fatte da Lewin (5) e da 
pie eLoed: (0): 
2 * Discussioni molto vive sono sorte a proposito di una fonia 
| sarcomatosa ben conosciuta dei genitali del cane, che fu principal- 
mente studiata da Sticker, la quale è capace di dare metastasi, si 
trasmette facilmente da un animale all’altro per contatto, durante 
| il coito, e anche sperimentalmente si trasmette, per innesto, non 
soltanto in cani di altre razze, ma perfino in altri animali (volpe). 
In questo caso furono appunto le ricerche istogenetiche di Bash- 
ford (7) prima e di Wade (8) poi, che stabilirono la grande diver- 
sità di comportamento in confronto con i tumori dei topi. È risul- 

‘ tato, infatti, da queste, che le cellule inoculate con l’innesto vanno 

| ‘incontro a necrosi, tutte, secondo Wade, in parte; secondo Bashford, 

». -@-che gli elementi connettivali circostanti all’ innesto, appartenenti 

si È all'animale ospite, subiscono una serie di modificazioni, per le quali 
assumono caratteri simili alle cellule innestate, da cui non è più 
TAGLIE distinguerli. 

x Sono questi nuovi elementi che, proliferando, danno origine al 
tumore. Lo sviluppo, poi, della neoproduzione, ricorda in certo nea 
secondo Bashford, quello di alcune neoproduzioni tubercolari, 

soltanto la produzione cellulare è pit vivace. Cosiché, REA 

Di — mente per queste indagini sull’ istogenesi e sullo sviluppo, e secon 

io | dariamente per la facilità con cui si trasmette, naturalmente, per 

contatto, durante l’atto sessuale, ed artificialmente, per innesto, in 

animali di razza diversa, non si è generalmente inclini a conside- 
rare questa forma come un proprio e vero tumore. 

-. Io non ho esperienza personale di questa importante forma 

| morbosa, tuttavia ritengo che la questione della sua natura sia tut- 

3 altro che chiarita. Nella continua evoluzione delle nostre cono- 
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scenze sopra un problema così complesso « e così difficile qa è È 
quello dei tumori, ed ancora così oscuro, mi ‘pare che non sia. proci 
dente di far l’analisi di ogni nuovo materiale di esperimento, che DARE 
avventura ci possa capitare, soltanto sulla guida di quanto è 6 stato — 
assodato per i tumori dei topi. Certamente questi tumori dei topi if 
costituiscono il materiale fin’ora studiato nel modo più completo, | 
e contribuirono a metter le basi sperimentali della biologia dei tu- 
mori. La specificità animale, almeno in senso parziale (Ehrlich), ap 
influenza delle variazioni di razza (Haaland, Gierke), le variazioni. 
dei caratteri biologici delle cellule dei tumori, e le variazioni ci- 
cliche del differenziamento istologico (Bashford), la trasformazione © 
di un tumore di un determinato tipo, carcinoma, in un altro di 
tipo diverso, sarcoma (Hhrlich ed Apolant, Haaland) e poi. tutte | 
Ù le questioni relative all’ immunità che nei topi si può,provocare per 
ua: . renderli resistenti al successivo trapianto, questi, ed altri ancora, — 
i sono fatti messi in luce in maniera definitiva. È naturale, quindi, — 
e necessario, che di ogni nuovo oggetto di ricerca, si debbano stu-. Ù di 
diare le analogie e le differenze di esso con quanto ci è reso noto 

dalle esperienze sui tumori dei topi, ma un tale studio pi n 
tivo non può portare in nessun modo a giudizi definitivi, special ai 
mente in un campe tanto arduo, quale è quello della natura dh uno 


‘tumore. 

Di Ognuno che abbia studiato a lungo i tumori umani e mal 
c o sperimentali può ormai convincersi che non esiste una causa unica, i 
alla quale si possano riportare tutte le neoplasie, ed Hhrlich stesso nh: . 
ha.espresso una, tale opinione. Per quanto riguarda poi i tumori 
dei topi, se è vero che il loro studio ha approfondito le nostre cono- 
scenze in tanti punti, non è men vero che pochi passi ci permise. o 
nel campo della patogenesi, e nessuno addirittura in quello dell’etio- | i 
logia. È stato, con ragione, obbiettato, e da Orth (9) anche ora ri- — 
petuto, che con i successivi trapianti da un animale all’altro, non + 
si fa, in fondo, che produrre delle metastasi sperimentali, le quali 
non ci aiutano a dilucidare il problema fondamentale dell’ origine | | 
dei tumori. Le stesse ricerche di Bashford, sugli stadi ‘precoci de. oh 
sviluppo del trapianto nei tumori dei topi, precedentemente accen- : 
nate, hanno un grande valore per quanto si riferisce al modo di 
sviluppo del tumore, non per quel che riguarda. l'origine del tu if 
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| more stesso. È questa che nessuno ha mai visto finora. E ciò sia. 
. detto non soltanto per i tumori sperimentali, ma, anzi a maggior. 
lo ragione, anche per i tumori umani, nei quali i processi di sdiffe- 
| renziamento, di metaplasia, e di anaplasia, conferiscono spesso agli 
4 Bs elementi istologici di un tumore caratteri e particolarità biologiche 
‘ tali che spesso riesce difficile ‘riportare la provenienza di un big 
suto neoplastico al tessuto da cui si è originato. 

Ora noi possediamo «in alcuni tumori dei polli un matériale- 
|. prezioso di ricerca, inquantoché le condizioni di trapianto per questi 
| tumori differiscono fondamentalmente da quelle necessarie per i tu-. 
vi È mori dei topi. In questi occorre introdurre cellule neoplastiche vi- 
|. venti, alla vitalità delle quali è legata, in condizioni normali del-- 

l'organismo ospite, la riuscita del trapianto; ogni alterazione di 
| esse, sia per via chimica che per via meccanica, porta inevitabil-. 
‘mente a risultati negativi. Nei tumori dei polli, invece, che formano. 
oggetto dei miei studi, il fattore cellula vivente non ha alcuna 
influenza per la riuscita del trapianto, come dimostrarono princi- 
- palmente le belle ricerche di Rows, (10) poichè con vari mezzi 
(essiccamento, filtrazione) questo fattore può essere sicuramente eli-- 
‘minato, e tuttavia l’inoculazione riesce positiva. In queste condi-. 
| zioni, la ricerca istogenetica dei primi stadi di sviluppo corrisponde 
effettivamente allo studio dell’origine del tumore, e, come tale, non 
ha, finora, riscontro nella patologia. | 

Infine, poichè questo dato di fatto sperimentale, della prodti- 

| ‘zione di un tumore senza viventi cellule blastomatose, non si ac- 

| o: ‘corda con le opinioni oggi prevalenti, potrebbe sorgere il sospetto. 

Gh che qui si abbia da fare con dei semplici granulomi, di origine 
| probabilmente infettiva, e non con veri e propri blastomi. 

__—»—»—’ Tuttavia, dalle ricerche di Rows e dalle mie, risulta che questi 

el tumori sono vere produzioni autonome, per l’atipia della loro strut-. 

AD tura istologica, per la ri di dare metastasi e recidive, per la 


Ha oe ID riunione della Societa tedesca di Pavona in uo (1914), 
| si è associato a questa opinione, e dopo aver sostenuto la loro na-. 
“tura. blastomatosa, aggiungeva: « wenigstens nach den Bildern, die. 


Jy wir vom Maen her kennen ». 


YDS ats ; ‘F. PENTIMALLI 


pi Esperimenti. p RAI 


Materiale e metodo di ricerca. — n materiale adoperato in questi 5 
costituito dal sarcoma trapiantabile di Rous e dall’osteo- a 


è 


‘esperimenti è i 
 condrosarcoma di Tytler. Il trapianto di questi tumori riuscì, fin dal || 


principio, positivo, nei polli di Europa, ed anche la virulenza si mostrò 


assai elevata. Le presenti ricerche furono eseguite dopoché fu assodato, 
-con ripetuti esperimenti, che non soltanto il trapianto fatto con fram- 


menti di tumore vivente, ma anche quello fatto con materiale di tu- 


more essiccato, aveva una percentuale di successo uguale al 100 °/,. — 


x . . . CONSE: 4 Qui SI See 
Così anche la grandezza a cui arrivavano i tumori in un tempo dato, — 


per dosi eguali d’ inoculazione, ed il tempo occorrente per la morte 


degli animali, avevano raggiunto un livello pressochè costante; in altre. E, 


. parole, la virulenza dei tumori adoperati era costante. SO: 
I tessuti neoplastici, sarcoma 0 osteocondrosarcoma, a pose dei di: 


- casi, erano finemente triturati, poi messi ad essiccare per parecchi SI 


. giorni, nel vuoto, sopra acido solforico ; dopo completo essiccamento, Ca 


il materiale veniva pestato in un eee. di porcellana, ridotto in pol- H ‘a 
vere, sospeso in liquido di Ringer (1:30). Infine, questa sospensione, De 
per mezzo di una comune siringa ad ago piuttosto. grosso, era inocu- 
lata, nella quantità di 3 ce. nel muscolo pettorale di polli. presso al 


poco della medesima età e sempre della stessa provenienza. In tutte: p 


A queste operazioni è necessario di procedere sterilmente. .. 
Nei controlli, la tecnica usata era la stessa, e soltanto. la sospen- 
sione veniva, prima dell’ inoculazione, completamente inattivata per N 
mezzo del calore. | , 
Con esperimenti complementari, io mi sono persuaso della neces- is 

sita di una tecnica sempre uguale, giacché anche i piu lievi dettagli 2 : 
- di procedimento, in apparenza trascurabili, sono suscettibili di modi- STE 

ficare considerevolmente i risultati” degli esperimenti. Occorre, anzi- — 1 
tutto, che la virulenza del tumore sia una virulenza costante, per polli N 
di una data provenienza e della medesima età, meglio ancora se è la a 
massima che si pud ottenere, come nei miei esperimenti. Da altre mie 
ricerche è risultato che l’attività dell’agente nel materiale essiccato è A 
| considerevolmente influenzata dal tempo che trascorre dalla  prepara- ATE 
zione del materiale al suo uso, dalla conservazione nel vuoto 0 all’ aria, i 
dalle condizioni di temperatura, ecc. Io ho ottenuto risultati positivi | 


ve anche con inoculazione di materiale asciutto, dopo più di due anni È 
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dalla sua preparazione, ma i tumori si svilupparono in principio assai. 
Portata con notevole ritardo sugli animali, ai Ava era stato ino- 


| _culato il materiale subito dopo il suo essiccamento. È perciò che ho 


sempre fatto uso, in questi esperimenti, di materiale proveniente da 
| tumori assai virulenti, essiccato di recente, e.non più tardi di un mese 
«dalla sua preparazione. Anche la sospensione va fatta in maniera che 


i frammenti di materiale essiccato siano ridotti a grani minuti, ed 


| avvenga una uniforme distribuzione del virus nel liquido. Ed, infine, 
. 0 

l’ago della siringa occorre che abbia sempre una determinata grossezza; 
la necessità di dosi eguali di inoculazione, e di animali sempre presso 


|a poco della stessa età e della medesima provenienza, è evidente. 


I controlli furono di due ordini: 1° controlli, costituiti da ani- 
i «mali, a cui fu inoculata la sospensione attiva, ma lasciati in vita, per 
provare appunto l’attività del materiale. Questi animali morirono tutti 
nella quarta settimana dall’inoculazione. 2° controlli, costituiti da ani- 
mali, a cui fu inoculata nello stesso posto degli animali di esperimento 
(muscolo pettorale) la stessa dose di materiale essiccato e sospeso in 
Ringer di tumore, la quale però era stata precedentemente inattivata 
| per mezzo del calore. La sicurezza di questa inattivazione era fornita 
da altri animali lasciati in vita per molto witkg e che non presenta- 
‘rono. mai sviluppo di tumore. 

Dopo uno, due, ece. fino a cinque giorni dall’ inoculazione, si uc- 
cideva, col dissanguamento, un pollo di esperimento, ed uno del con - 
trollo n. 2, si preparava il muscolo pettorale nel punto d’inoculazione, 
«| avendo cura di lasciare una sufficiente porzione di tessuto intorno al 

ty punto d’ inoculazione, e si fissava nei comuni fissatori. 
| Il pezzo veniva poi sempre tagliato in serie, e colorato con le co- 


lorazioni più in uso. 


| Alterazioni che intervengono nel muscolo pettorale dopo 23 ore dalla 


inoculazione di materiale asciutto di tumore, sospeso in liquido di 


Ringer. © 


pà ì 

4 La descrizione di queste alterazioni, per quanto breve, deve però 
Si assolutamente prendere in considerazione i vari fattori che concorrono 
| a stabilire la lesione iniziale del muscolo, dalla quale prende punto di 
Pi | partenza il tumore, e cioè, principalmente: 1° come si comporta la 
| sostanza inoculata, vale a dire il destino di essa, 2° come si comporta 


_ il muscolo, in cui fu fatta l’ inoculazione di materiale asciutto, vale 


a dire a quali alterazioni gli elementi parenchimali ed interstiziali 


| vanno ‘incontro, per effetto dell’ inoculazione stessa. 


x 


coma, sospeso in liquido di Ringer, il posto del muscolo pettorale dove | 


mato, già in questo primo stadio, un leggiero edema, contenente pa- 


zione, e pezzettini di fibre muscolari frammentate dall’ inoculazione. 


, tura e spesso hanno perduto anche il sarcolemma. Le forme cellulari — 
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Gia dopo 23 ore dall’ inoculazione di materiale asciutto di MOSSE, Ns 


fu fatta 1’ inoculazione, è, in generale, chiaramente visibile, ed appare | i 
come un piccolo nodulo, spesso di colorito più scuro del rimanente I, AS 
muscolo, per la piccola quantità di sangue extravasato che accompagna 
l’ inoculazione. Se si estirpa il muscolo e si osserva per trasparenza, ‘ 


x 


il posto d’ inoculazione è ancora più ehiaramente visibile. Con i tagli 
in serie è possibile di seguire il cammino percorso dall’ ago, fino al. 
punto dove fu precisamente deposto il materiale. È così che si ‘PUOI 
osservare una frammentazione delle fibre muscolari, interrotte nella 


loro continuità dall’ ago penetrante, attorno alle quali fibre si è for-_ 


recchie forme cellulari della stessa specie di quelle che verranno più. i 
sotto minutamente descritte nel posto d’ inoculazione. Nel posto stesso. si 
d’ inoculazione, a piccolo ingrandimento, il materiale inoculato appare — i 
chiaramente come ‘un accumulo di corpi estranei tra le fibre musco- _ 
lari, che in quel punto sono mancanti. La sostanza inoculata si plese 
senta sotto forma di zolle, con aspetto diverso, ora in un punto, ora ~ 
in un altro, così nello stesso preparato, come nei preparati provenienti 

da tagli fatti a diverse altezze del pezzo. La più gran parte del ma- 
terialé inoculato è senza evidente struttura, uniformemente colorata 
dall’eosina, di aspetto necrotico; ma in altri punti si possono scor. 
gere forme nucleari, appena visibili, perchè molto debolmente colorati. 
Accanto a posti in cui un tale aspetto del materiale asciutto inoculato 
esclude assolutamente una sopravvivenza dell’elemento cellulare, se ne Rat 
trovano altri, costituiti, in generale, da frammenti di tessuto, che as- _ 
sumono abbastanza le diverse colorazioni. Tuttavia, a forte ingrandi- sf 
mento, si può osservare che anche questi frammenti debbono conside- 
rarsi come completamente necrotici, giacchè ogni contorno cellulare è | 
scomparso, ed i nuclei od i loro residui, fortemente colorati, picnotici, | aC 
raggrinzati, giacciono in uno stroma ialino. In quasi tutte le zolle È 
formate dalla sostanza inoculata, si trovano, inoltre, vacuoli. Queste 
zolle stesse sono separate l’una dall’altra da un edema infiammatorio, | on 
ripieno di tutte le forme cellulari possibili di infiltrazione; specialmente __ 
cellule eosinofile, tra le quali si trovano accumuli di corpuscoli rossi . bes ta 
prodotti dagli stravasi sanguigni che ‘accompagnano spesso. |’ inocula- î 


Questi ultimi sono profondamente degenerati ed appaiono, in generale, 
come masse omogenee rigonfie, non presentano alcun accenno di stria-. 
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che si trovano, dunque, sia tra le zolle di sostanza inoculata, come 
tra i frammenti di fibre muscolari, meritano una descrizione più mi- (i 
nuta, inquantochè vengono ad avere una parte importante nel quadro 
istologico degli stadi successivi. Anzitutto, prevalgono, in questo stadio, 
sulle altre forme cellulari, certe specie di cellule granulose, a granuli 
‘acidofili, che non hanno riscontro nei tessuti connettivi dei mammi- 
feri. Hanno una grandezza intermedia tra quella di un linfocito e 
quella di un leucocito, una forma più spesso rotonda e anche, talvolta, 
poligonale, allungata od ovale, ma sono principalmente caratterizzate 
dal fatto che il loro protoplasma è ripieno di minute granulazioni che 
assumono intensamente l’eosina, ed, in generale, tutti i colori acidi. 
Il nucleo è ricco di cromatina, rotondeggiante, ovale, o polimorfo, e 
qualche volta sì trovano anche due nuclei isolati, o riuniti da un de- 
bole ponte di cromatina. Quali rapporti genetici abbiano queste cel- 
lule granulose acidofile con gli elementi acidofili del sangue o del 
midollo - osseo, è difficile dire, poichè dagli elementi eosinofili del 
sangue se ne distinguono, oltre che per la forma del nucleo, anche 
per la forma delle granulazioni (come è noto, le granulazioni dei leu- 
cociti del sangue di pollo hanno una forma a bastoncino) e dagli ele- 
DÀ menti eosinofili del midollo osseo differiscono perchè le loro granula- 
zioni sono più piccole e distribuite in maniera ineguale nel protoplasma, 
che alcune volte non riescono neppure a rendere visibile. Per quanto 
anche nel connettivo normale di pollo, esistano qua e là, isolate o a 
gruppi, cellule granulose eosinofile a queste somiglianti, io son pro- 
penso a ritenere queste che si osservano in numero veramente grande 
durante il primo tempo seguente all’inoculazione di materiale asciutto, 
in parte come provenienti dagli interstizi connettivali del tessuto mu- 
scolare in cui l’ iniezione è avvenuta, ed.in parte come ‘provenienti 
dal sangue. Le differenze morfologiche tra queste cellule e gli elementi 
preesistenti o quelli sanguigni, potrebbero essere attribuite a modifi- 
SU cazioni biologiche che in esse intervengono per l’azione della sostanza 
"a, inoculata nel primo caso, per la stessa ragione e per la migrazione 
ear attiva nel secondo caso. Già in questo primo stadio è inoltre presente. 
nel posto d’ inoculazione una gran quantità di altre cellule, la cui ori- 
eh, gine non può essere esattamente definita. Le più grandi forme cellu 
di lari, sono evidentemente fibroblasti, i quali mostrano una figura assai 


diversa, più frequentemente a stella o poligonali, e sono provviste, 
in generale, di lunghi e fini prolungamenti. Il nucleo di questi fibro- 


Ake blasti è ovale, allungato, non ricco di cromatina, spesso con due nu-_ 
‘cleoli, il protoplasma mostra una delicata struttura reticolare ed una 


SARO: i certa tendenza ad assumere i colori basofili. 
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pay Un’ altra specie di cellule, è data da elementi grandi quanto i 
fibroblasti, con i quali hanno come caratteri comuni la forma a stella | 
O donne con prolungamenti che possono talvolta presentare, ed EA 
protoplasma debolmente basofilo e reticolare, ma dai fibroblasti se ne È; 3 ; 
du; a differenziano perchè il nucleo è piuttosto grosso, rotondo o a forma di 
rene, ben ricco di cromatina e più scuro di quello dei fibroblasti. Fino | : 
. ad un certo punto queste cellule corrispondono alle ruhende wander-— 

: sellen di Maximow, o ai clasmatociti di Ranvier, le quali seconde ae 
AA. starebbero, nei mammiferi, in parentela con i linfociti, mentre — 

Marchand, Pappenheim ed altri negano questa parentela. A me sembra” i 

che tali cellule siano, negli uccelli, le omologhe di quelle a cui Aschoff ets 

Kijono hanno dato il nome di histiocytdren wanderzellen nei mammiferi. — 

Sono anche presenti cellule mononucleate, molto simili ai linfociti, ie 


rotonde, con un piccolo orlo protoplasmatico, pit o meno basofilo, e 

nucleo rotondo e ricco di cromatina. La loro grandezza pud essere | 

assai diversa; le più grandi sono allora poligonali, e presentano un di 

protoplasma più abbondante, talvolta con aspetti ameboidi. Infine. sÌ 

riscontrano anche plasmazellen con protoplasma fortemente basofilo, 

costituente un orlo chiaro intorno al nucleo rotondo, ricco di croma- 

tina, ed eccentrico, e mastzellen. Parecchi di questi elementi cellulari i 

non si presentano più nel loro tipico aspetto, sia perchè sono in preda. 

: a processi degenerativi, e sia perché tendono ad assumere una forma — 
at. | più o meno diversa a causa della loro migrazione nel posto di inocula- : 4 
zione; tali alterazioni si osservano pit specialmente nei clasmatociti e_ / 

nei linfociti, i quali assumono allora molti caratteri delle cellule a cui 

ho Maximow ha dato il nome di poliblasti. E 
Se ora Gi facciamo a considerare le alterazioni che ne. neg 

tessuto muscolare, nei punti più vicini al posto d’ inoculazione della 

sospensione di materiale asciutto, notiamo, anata che i fasei di fibre. 

muscolari, e perfino le singole fibre, sono separate l’una dall'altra, gli 

‘ interstizi connettivali rigonfiati, ed occupati in parte da cellule di in- 
filtrazione con gli stessi caratteri di quelle sopra deseritte, in parte. da 
una sostanza omogenea, che ha tutto l'aspetto di liquido edematoso, — N L 
ma che potrebbe essere anche costituita dalla parte liquida, quasi vivo 
: LORO schiosa, della sospensione inoculata. Le fibre muscolari che si trovano 
al limite del materiale inoculato, appaiono anche scontinuate, fram- 
mentate, e per la maggior parte degenerate. Negli stadi successivi, 
come sarà detto in seguito, occorre di vedere parecchie fibre fra Bo E; 
delle parti circondanti il posto di inoculazione, completamente negroes ì 
doit ma in questi primi stadi solo alcune fibre muscolari appaiono 
‘in preda di una specie di ialinizzazione, di eerie tans ah Yalen a : 
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dire in preda ad un processo soltanto degenerativo. È però da notarsi 
‘che anche nelle fibre le quali non sono così profondamente degenerate,. 
la striatura trasversale è, in generale, scomparsa. Gli interstizi connet- 
tivali del tessuto muscolare sono infiltrati da una grande quantità di 
cellule, non soltanto di immigrazione, poichè si riscontra un evidente. 
aumento dei tipi cellulari appartenenti agli elementi preesistenti del 
tessuto. A ciò si aggiunge che i nuclei del sarcolemma delle fibre an- 
date perdute diventano liberi, e concorrono così a complicare il quadro È 
morfologico. D’ altra parte è da notare che le cellule acidofile granu- 
lose così abbondanti: nel punto di inoculazione, non primeggiano più 
tra i tipi cellulari che infiJtrano le fibre muscolari, e la stessa infil- 
trazione cellulare va sempre più diminuendo a misura che ci si allon- 
tana dal punto di inoculazione. Ma al limite tra la sostanza inoculata 
e le fibre del muscolo, l’accumulo di tutte queste cellule è veramente - 
grande, senza che sì possa dire, peraltro, quanta parte vi abbia una 
proliferazione in loco, e quanta una attiva immigrazione. Certa cosa è 
che fin da questi primi stadi, la regione limite, di confine, tra tessuto 
‘ muscolare e sostanza inoculata, è quella che più richiama l’attenzione 
per il numero e la qualità degli elementi che vi si osservano, per la 
loro disposizione, per il loro successivo aumento, in una parola per 
tutti i processi che ivi si svolgono, e da cui ppi, in seguito, con ogni 
probabilità, ha luogo lo sviluppo del nuovo tumore. E qui occorre 
dire che già incominciano a comparire, oltre ai sopradescritti elementi 


‘cellulari, alcuni i quali possiedono una tipica forma affusata, con un 
nucleo ovale, allungato, della cui provenienza non può esser detto - 
nulla di preciso. Probabilmente. sono, in parte, forme originantisi 
dalla proliferazione degli elementi affusati preesistenti nel tessuto con- 
 nettivo interstiziale in quel punto, o anche forme di trasformazione 


dei poliblasti. 
In generale, ai poliblasti spetta anché, in questo stadio, una parte 


importante per quel che riguarda il costituirsi di alcune formazioni 
fy che a prima vista potrebbero scambiarsi con cellule giganti, ma che, 
“con una analisi minuta, non si dimostrano tali. Queste formazioni 
‘non sono altro che pezzettini di fibre muscolari caduti in necrosi e si 
| presentano spesso rotondeggianti, ma spesso anche allungati o quasi 
rettangolari, di struttura ee Sts nell’ interno, mentre all’ esterno’ 
| Sono circondati. da nuclei, i’ ‘quali hanno i caratteri dei nuclei delle 
cellule di infiltrazione o dei poliblasti; anche i nuclei del sarcolemma 
della fibra andata perduta, prendono parte alla corona nucleare di. 

Soul bali pseudo cellule giganti. 
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I fenomeni che si svolgono nel caso di inoculazione di materie i 
secco di condrosarcoma sono perfettamente identici ai Pret AD te. | 
‘che mi esime da una ulteriore descrizione di essi. 1 ot 

Negli animali di controllo, inoculati nel muscolo pettorale con 
| sospensione di tumore, inattivata col calore, non esistono, si può dire, i 
differenze qualitative tra gli elementi che ivi si riscontrano e quelli AY: 
precedentemente descritti. Difatti, sono presenti nel punto di inocu- 
lazione tutte le specie cellulari, leucociti, cellule eosinofile, fibroblasti, 
poliblasti, senonchè il loro numero è molto minore, anzi scarso addi- > ie 


mts ‘rittura, in confronto con la grande quantita di queste cellule nei pre- À 
î parati provenienti dagli animali a cui era stato inoculato materiale | 


‘attivo. 


| Alterazioni che ‘intervengono nel muscolo pettorale dopo 48 ore dal- 
lV inoculazione di materiale secco di tumore sospeso in liquido. Pea 
Ringer. me , 

Nei preparati microscopici, dopo 48 ore dall’ inoculazione di sar- 
\ coma secco, la sostanza inoculata appare precisamente come dopo o. 
i 28 ore dall’ inoculazione. Gli elementi però che giacciono tra le zolle di | 
‘essa sono più numerosi di prima, ma senza che vi sia una prevalenza : dh; 
delle cellule acidofile granulose, come si era precedentemente consta- ; 
tato. Questi elementi ora cominciano a penetrare nell’ ‘interno. degli 

‘ammassi necrotici di tessuto inoculato, modificandosi alquanto nella. a 
loro forma originaria ; specialmente i linfociti e le cellule. simili ai ; My 


linfociti diventano allora più grossi, il nucleo ha una forma diversa, 


il protoplasma, in generale più abbondante, può presentare molti stag 
ei Bua pseudopodi, ed in esso si osservano spesso vacuoli. Nel caso in cui. 
be avvengono tali alterazioni della originaria forma dei linfociti, è diffi i ein 
cile differenziare questi elementi dalle ruhende wanderzellen 0 poli- Ae 
blasti. I frammenti di fibre muscolari capitati nel posto di inoenla- | 


«zione sono ora quasi tutti circondati da una corona nucleare, sulla cui 
stato precedentemente detto, per cui le formazioni 


è 


probabile origine è 
simili a cellule giganti sono, dopo 48 ore, più frequenti a incontrarsi. — 
Ma accanto a tali pseudocellule giganti si può osservare la formazione — 
di individui cellulari con più nuclei, ai quali spetta il significato. ai De 
vere e proprie cellule giganti. Il loro modo di origine è doppio. Tal-. i 
volta alla loro costituzione prendono parte gli elementi polimorfi che, i, 
‘segnatamente al confine tra la sostanza inoculata ed il tessuto musco-- 


: sare, si trovano in attiva proliferazione, e specialmente le cellule si- 
dI | whan’ a 
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mili ai clasmatociti, i poliblasti, e, con ogni probabilità, anche i 
. fibroblasti. Altre volte, invece, le cellule giganti si originano da una 
moltiplicazione dei nuclei dei frammenti di fibre muscolari disconti- 
nuate dall’ inoculazione, i quali nuclei invece di andare incontro alla 

| necrosi, come succede per la maggior parte di tali frammenti, entrano 
in moltiplicazione. Queste cellule giganti vere si distinguono in tal 
caso dalle prime fra l’altro perchè la posizione dei loro nuclei è sem- 
pre più o meno centrale, ed il protoplasma è ben conservato, mentre 
le prime, vale a dire le pseudocellule giganti, di cui si è detto, pre- 
sentano i nuclei alla periferia, anzi quasi addossati al loro contorno, 
_ e nell’ interno, inoltre, si mostrano come costituiti da una sostanza 
degenerata, quasi ialina. Tuttavia, il numero di queste cellule giganti 
vere è piccolo ancora. Esso è però sempre l’ indice di una prolifera- 
zione cellulare affrettata, la quale è resa manifesta anche dal notevole 
numero di cariocinesi che si osservano nelle cellule isolate, special- 
mente appunto sul limite tra la sostanza inoculata ed il tessuto mu- 
scolare. Vengono così ad originarsi forme cellulari che tendono ad as- 
sumere una figura affusata, con due prolungamenti polari; le quali 
cellule affusate sono ora in numero più grande che nel preparato di 
23 ore dove se. ne riscontravano poche soltanto. ‘Tali cellule affusate 
provengono anche da una moltiplicazione dei nuclei del sarcolemma 
delle fibre muscolari prossime al punto di inoculazione, e per esse, e 
‘per la proliferazione mitotica ed amitotica delle cellule immigrate negli 
interstizi connettivali fra le singole fibre, si forma tra la sostanza ino- 
culata ed il tessuto muscolare una zona più vasta, che nel preparato di 
23 ore, riempita di cellule proliferanti. Difatti questa zona, a cui 
vorrei dare il nome di zona di sviluppo del tumore, è nel preparato 
di 23 ore assai sottile, e comprende in massima parte cellule di im- 
migrazione e poche cellule affusate, mentre nel preparato di 48 ore 
comincia ad arricchirsi di cellule di diversa forma e grandezza, di 
diversa origine è significato : fibroblasti, poliblasti, cellule affusate, 
cellule giganti. Le alterazioni che si riscontrano nelle fibre muscolari 
alla periferia della zona di sviluppo, sono, nel preparato di 48 ore, 
le stesse, in generale, di quelle descritte nel preparato di 23 ore, ma 
in uno stadio alquanto più avanzato. Queste alterazioni si osservano 
anche nei preparati di 48 ore provenienti dall’ inoculazione di emul- 
sione di materiale asciutto di condrosarcoma  trapiantabile del pollo, 
il cui quadro istologico, fino a questo periodo, è qualitativamente 
‘completamente uguale al quadro istologico proveniente dall’ inocula- 


zione di materiale sarcomatoso. Quantitativamente sembrano esistere 
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delle differenze nel senso che la proliferazione del complesso accumulo: 
cellulare costituente la zona di sviluppo, pare essere più progredita — 
con un maggior numero di cellule affusate, e che le alterazioni di al- — 
cune fibre muscolari alla periferia paiono essere di natura non soltanto. fui 


degenerativa ma anche necrotica. Poichè sui preparati di 48 ore rife- 


rentisi al condrosarcoma, si possono riscontrare fibre che sono più 
profondamente lese ed altre che lo sono meno, i vari stadi di questo — 


processo si possono riassumere così : le fibre lese cominciano col per- di ot 
si dere la striatura trasversale, assumono un aspetto alquanto omcgenaa Ai RS : 
sì e si colorano più intensamente del normale, di poi viene una disor- 
| ganizzazione anche delle fibrille longitudinali, il sarcoplasma Pini 
: i ‘un aspetto perfettamente omogeneo e non riempie più esattamente il — 


a : tubo di sareolemma, poi si rende sempre più denso e compatto e si 
2 } frammenta in zolle. Tutto il processo fa pensare ad un riassorbimento 
dell’acqua delle proteine degenerate della fibra lesa per opera del tes- 
suto vicino non leso e vivente. Io non sarei propenso ad ammettere 
che |’ azione tossica esercitata dal materiale secco di condrosarcoma i ; 
sia più forte di quella esercitata dal materiale secco semplicemente MA 
sarcomatoso, ma vorrei piuttosto attribuire il fatto sopra descritto ad 4 a 


una eventuale maggiore recettivita del pollo inoculato con condrosar- — 
coma. Per quanto io abbia curato in ogni esperimento di usare non Sole, x 
tanto materiale secco, proveniente da tumori che si erano dimostrati 
dotati di egual virulenza, e sempre abbia cercato di inoculare quan- — 


tità eguali, ma anche animali presumibilmente di eguale recettività, 
pure non è possibile di lavorare sempre in condizioni sperimentali | 
perfettamente identiche. Del resto non attribuisco grande importanza 
a al fatto di aver trovato in un caso alterazioni soltanto degenerative — i 
Gas delle fibre muscolari, ed in un altro alterazioni necrotiche, poichè i 
5 fenomeni che succedono in seguito all’ inoculazione di materiale secco, — 
sia esso sarcomatoso, sia condrosarcomatoso, sono così complessi che. Me 
non possono esser tutti sufficientemente interpretati con assoluta sicu-. 
rezza. Ritornando alla descrizione di quel che si può osservare ind 
questo stadio di sviluppo, debbo aggiungere che i vasi i quali si tro- 
vano in vicinanza del posto di inoculazione, si presentano circondati. 
da un manicotto abbastanza spesso di cellule migratorie, leucociti, ie 
fociti, ecc. Se questo fatto sia semplicemente un fenomeno analogo al dl 
quello che avviene in ogni processo infiammatorio o se abbia in sè di i 
qualche cosa di specifico, è possibile dire soltanto facendo il confronto A 
con i preparati di controllo, e per ora può ad ogni modo esser notato th 
che gli elementi morfologici immigranti nel tessuto non sono preva- : 
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. lentemente di una specie piuttosto che di un’altra. Dai capillari pree- 

.  sistenti nel tessuto cominciano già a formarsi gettoni vasali conte- 
| nenti soltanto rari corpuscoli rossi ; una partecipazione delle cellule 
4 ta ‘ connettivali affusate alla neoformazione dei capillari, come non è stata 

| sicuramente accertata, così non può neanche venire sicuramente esclusa. 

| Nei controlli, già in questo stadio è possibile notare chiaramente la 

i differenza. Primo di ogni altro colpisce il fatto della minore reazione del 

| tessuto muscolare attorno al materiale inoculato che funziona da, corpo 
estraneo. Invero, anche quì è possibile vedere alcune fibre muscolari, 

circostanti al punto di inoculazione, in preda a processi degenerativi, 

ma l’alterazione colpisce solo poche fibre, e mai si presenta così grave 

| come nei preparati provenienti dall’ inoculazione di materiale attivo. 
Le forme cellulari sono prevalentemente di infiltrazione e qua e là 

sì posson vedere grossi accumuli di linfociti e di macrofagi, ma in 
nessun punto dei preparati si osserva quella proliferazione reattiva 

così intensa nel limite tra la sostanza inoculata ed il tessuto musco- 
«lare, a cui io ho dato il nome di zona di sviluppo. Rari sono gli elementi 

cellulari affusati; manca ogni formazione di cellule giganti. 


Alterazioni che ‘intervengono nel muscolo pettorale, dopo 70 ore dal- 
V inoculazione di materiale secco di tumore, sospeso in liquido di 


Linger. 


=» _»’‘1Anche dopo 70 ore, la sostanza inoculata presenta lo stesso aspetto 

morfologico osservato negli stadi precedenti. In nessun punto di essa, 

malgrado un’ accurata ricerca eseguita su tutti i tagli in serie, è dato 

scorgere il benchè minimo accenno di reviviscenza cellulare, neanche 

“a os) in quella parte di essa sostanza la quale dimostra di colorarsi piut- 
| tosto bene. 

| È già stato precedentemente rilevato, del resto, che anche in 

cellulari per nulla definiti. In alcuni posti, però, specialmente di pre- 

| parati riferentesi al condrosarcoma, ma anche in quelli di sarcoma, 

è possibile di trovare nelle parti marginali delle zolle costituite dalla 

‘si sostanza inoculata, alcune formazioni cellulari affusate, che si asso- 

o fe _migliano molto a quelle cellule fusiformi, le quali, in questo stadio, 

come dirò in seguito, sì trovano numerose nella zona di sviluppo. 

Tali cellule, molto ben colorate, giacciono dunque nella sostanza ino- 

| culata, la quale si mostra senza struttura, di aspetto ialino, e soltanto 

‘on quae là è possibile solo intravedere, perchè scolorati, nuclei delle 


ì 
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cellule ad essa una volta appartenenti. Io ritengo queste cellule affa- > 
sate come una ulteriore modificazione morfologica delle cellule migra» | 
torie che sono penetrate nella sostanza inoculata, difatti si possono 
osservare tutte le forme di transizione da uno all’altro tipo cellulare, — 
ciò che è anche avvalorato dall’ osservazione dei preparati riferentisi i 
al precedente stadio di 48 ore. Alcuni frammenti di fibre muscolari 
che sono stati separati dal tessuto dall’azione meccanica della inoeu-. vi: 
lazione, e che sono capitati in mezzo al materiale inoculato, presen- | 
tano le medesime alterazioni già rilevate nei precedenti. stadi, vale a. 
dire hanno un aspetto omogeneo, necrotico, senza alcun accenno ne 
striature, né longitudinali, né trasversali, e si presentano il piu spesso | 
circondate da cellule fusiformi o polimorfe strettamente addossate ai _ 
frammenti stessi, per cui ne risultano le figure di pseudo cellule Ma . 
ganti, come si è già precedentemente accennato. Ma altri di questi È 
frammenti, invece, si presentano in preda ad una assai caratteristica A 
alterazione degenerativa, consistente nella presenza, dentro il fram- IA 
mento di fibra muscolare, di un gran numero di granuli di diversa | || 
forma e grandezza, talvolta ordinati in serie assai regolare l’uno dopo ; 
l’altro. Questa caratteristica disposizione, che si può osservare negli 
elementi Q delle miofibrille in condizioni normali, potrebbe indurci alla î 
supposizione che la degenerazione granulare di questi frammenti mu- 


scolari si riferisca wee a any Seu Fo: pee ‘al 


vazione. da i î 

Se ora prendiamo a considerare quella parte a cui abpiape dato 
il nome di zona di sviluppo del tumore, possiamo anzitutto osservare, È 
eucue a ee ingrandimento, che essa sì. pl eis in questo Mn 


dimostrano che vi sono Lug dub la proliferazione cellulare è magi Due 
giore, e punti dove è minore. Anche ora è dato di oskon vare cellule. 
giganti di origine muscolare, e cellule giganti provenienti dalla mol- 
tiplicazione dei rimanenti elementi costituenti l'accumulo cellulare della. | 
zona di sviluppo. Una partecipazione dei fibroblasti o dei clasmatociti_ 
alla formazione di alcune di tali cellule giganti potrebbe esser dimo- 
strata dal fatto che il protoplasma di queste cellule conserva ancora 
la Fete tei ae di emettere ie ant e Ma ay grande 2. 
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altri stadi si presentava assai più scarso, vale a dire il tipo cellulare 
fusiforme, sia sotto forma di cellule affusate isolate, e sia sotto forma 
di lungbe catene di cellule affusate, specialmente nelle parti perife- 
riche della zona di sviluppo, limitanti proprio col tessuto muscolare. 
Quì deve esser rilevato, che le catene di cellule affusate non sono, 
come pare, formazioni indipendenti trovantisi nella zona di sviluppo, 
dove le cellule fusiformi si presentano piuttosto isolate, ma formazioni 
in rapporti di continuità con le fibre muscolari, site alla periferia 
della zona di sviluppo, vale a dire che tali catene cellulari si conti- 
nuano direttamente con i monconi delle fibre muscolari stesse. Il modo 
di tale continuazione è differente: talvolta, e questo è il caso più 
frequente, le proliferazioni cellulari affusate si osservano riempire gli 
interstizi tra due fibre muscolari limitrofe, strettamente ad esse addos- 
sate, in maniera da lasciare in dubbio se appunto proliferino i nuclei 
del sarcolemma di queste fibre, ovvero le cellule degli interstizi con- 
nettivali, mentre la configurazione morfologica della fibra stessa non 
sembra esser molto cambiata, giacchè la striatura longitudinale è an- 
cora conservata. Altre volte, invece, le cellule affusate fanno corpo 
direttamente con i monconi delle fibre muscolari, nelle quali si può gr 
osservare un evidente aumento dei loro nuclei. Ad ogni modo, co- 
munque yada la cosa, vi sono punti dei preparati microscopici in cui 
le catene cellulari sono disposte regolarmente l’una appresso all’altra 3 si 
ad intervalli pressochè uguali, donde 1’ aspetto di guaine muscolari 
vuote le cui pareti siano formate da cellule affusate, e ciò ci ‘rende 
inclini ad ammettere una provenienza di tali cellule affusate da fibre È 
muscolari che hanno perduto il loro sarcoplasma. Il sospetto è avva- 
lorato dal fatto, che, specialmente nei preparati provenienti dall’ ino- 
culazione di materiale di osteocondrosarcoma, una partecipazione dei 
nuclei della fibra muscolare ai complessi fenomeni proliferativi è stata el, 
da me osservata in modo non dubbio. Invero, in parecchie fibre mu- | | 
scolari della periferia, e non soltanto in quelle immediatamente vicine 
al posto di inoculazione del materiale, ma anche in qualcuna che si 
trova più lontana ed in mezzo a fibre muscolari che conservano il lo10 
normale aspetto morfologico, è possibile di constatare una prolifera- o: 
zione di nuclei che si sviluppano nell’ interno del sarcoplasma, ordi- dui 
“nati a catena, nella direzione dell’asse longitudinale della fibra stessa. 
Il sarcoplasma, in tali casi, assume la proprietà di colorarsi debol- 
mente ‘con l’ ematossilina in violetto pallido, ed a fortissimo ingran- bias 
dimento, presenta una struttura che, se non si può chiamare perfet- sì 
tamente granulare, assai ad essa si avvicina. In generale i nuclei sì È 
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moltiplicano per Amore diretta, ma qualche volta è dato ‘anche. di. 
osservare la divisione cariocinetica. Quale è 1° ulteriore destino. di 


queste catene nucleari della fibra muscolare che si presenta trasfor- ; 
mata nel modo suddetto? In questo stadio di 70 ore: dall’ inocula- 
zione, è possibile soltanto di vedere che, verso la parte terminale 
della fibra muscolare così lesa, attorno ai nuclei ovali si va adden- 


sando una sostanza protoplasmatica che tende a disporsi in maggior 


quantità verso i poli del nucleo, e la quale va poi sempre più assot- 


tigliandosi, per finire a punta, da entrambi i due lati della. cellula, — ci 


la quale, così costituita, finisce per assumere un aspetto fusiforme. 


o 


Il protoplasma di tali cellule, è, secondo tutte le probabilità, prove- of 


niente dal sarcoplasma della fibra muscolare andata perduta, ed è © 
possibile ancora di vedere tra 1° uno e I altro fuso cellulare resti di 


sarcoplasma con la caratteristica striatura longitudinale, ma certa- 


mente il sarcoplasma è alterato nella sua costituzione chimica, come Hee 


è reso manifesto dalla proprietà di colorarsi in violetto pallido. con | KG 


l’ematossilina. Cosicché non è raro di trovare qualche fibra muscolare ssi 


che si presenta per un certo tratto invariata, ed abbastanza di strut. 
tura normale, ma che verso la parte prossima al luogo di inoculazione | 
comincia a mostrare una differente tingibilità del suo sarcoplasma, più 
avanti, oltre a ciò, un aumento dei suoi nuclei, più avanti ancora, i 
nuclei si circondano di protoplasma ed assumono una figura affusata. { 
Nello stadio di 70 ore, di cui ci stiamo occupando, non sono numerose x 
le fibre muscolari che presentano la sopradescritta trasformazione. T : 
vasi SARE en alla penton, sono ancora circondati da un manicotto 


sì svolge, ma se ne IT noti parecchi nella zona di pen ae 
In NA ont) (RANE, si osservano Acca BiuEala cellule spia to) ACCORDA 


zione dei sarpaentii E stravasati con le nica emorragie, che, 
come si è detto, accompagnano spesso |’ inoculazione. SIS 

I preparati microscopici dei controlli di questo periodo, si pre- n 
sentano ben diversi all’ osservazione. Quì, Peat la SOSTANZA Ipo da 
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| cioè, le stesse forme cellulari di prima, con prevalenza dei poliblasti, 
| ma il loro numero non è aumentato; leucociti neutrofili a nucleo po- 
limorfo, cellule rotonde linfocitoidi, macrofagi, e scarse plasmazellen. 
Anche rari sono gli elementi connettivali fusiformi, che spesso pre- 
‘sentano un protoplasma granuloso, ed un nucleo schiacciato lateral- 
mente. Neanche ora compaiono formazioni simili a cellule giganti. 
Tutti questi elementi non formano accumuli tra il tessuto muscolare. 
‘e la sostanza inoculata, ma si trovano sparsi nel posto di inoculazione. 
I monconi delle fibre lese nel punto di inoculazione presentano qua 
e la un principio di rigenerazione consistente in un aumento dei nu- 
. clei, ma solo poche fibre si presentano in tale fase, ed in queste anche 


x 


il processo di rigenerazione è appena accennato. 
Alterazioni che intervengono nel muscolo pettorale dopo 114 ore dal- 
V inoculazione di materiale secco di tumore, sospeso in liquido di 


Ringer. / 


Dopo 70 ore dall’ inoculazione di materiale di tumore nel muscolo 
pettorale, i processi moltiplicativi con abbondante formazione di tipi- 
che cellule affusate, nella zona di confine tra la sostanza inoculata ed 
il tessuto muscolare, sono abbastanza avanzati, e presentano caratteri 
‘tali da far supporre che la proliferazione cellulare si svolga anche in 
seguito secondo lo stesso tipo. Tuttavia, mi € parso interessante, € 
necessario, di seguire oltre il processo svolgentesi nelle fibre musco- | 
lari. È perciò ‘che riferisco, per sommi capi, quel che si osserva dopo 
114 ore, vale a dire quasi 5 giorni, dall’ inoculazione di materiale 
secco di tumore nel muscolo pettorale. E vorrei principalmente fer- 
‘marmi sul punto riferentesi ai fenomeni che si osservano nel tessuto 
| muscolare, giacchè, per quel che riguarda l’ulteriore destino della so- 
stanza inoculata, posso sicuramente affermare che, neanche dopo 
:5 giorni, è possibile vedere in essa il benchè minimo accenno di re- 
viviscenza, e gli unici elementi cellulari, morfologicamente conservati, 
che si riscontrano, sono cellule migratorie, in maggioranza macrofagi, 
0 forme di trasformazione di essi. Nel tessuto muscolare, dunque, noi 
possiamo constatare che il fenomeno di moltiplicazione dei nuclei delle 
fibre muscolari, accennato nello stadio precedente, è ora esteso ad un 
|. gran numero di fibre, tanto vicino al posto di inoculazione, quanto 
lontano da esso. I nuclei ordinati a forma di catena nella direzione 
dell’ asse longitudinale della fibra, sono in questo stadio, assai più nu- 
ihe | merosi, e a mano a mano che si procede verso la porzione terminale 


A 7. 
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della fibra muscolare questi nuclei si presentano sempre più ovali, ui ce 3 
condati da una massa di protoplasma disposto ai due poli del nee in. 
i maniera da assumere l’aspetto di cellule fusiformi. Il processo è è dun- | 
i. Ss que essenzialmente identico a quello descritto precedentemente, solo | 
che qui è esteso ad un numero maggiore di fibre, ed è è sorpreso ino 
una fase più avanzata. Perciò si può riconoscere che |’ ulteriore de- 
stino delle cellule affusate originatesi nel modo sopra descritto, è È quello: ae 
di rendersi indipendente dalla fibra muscolare, staecandosene, e di 


passare come elementi isolati od anche riuniti a gruppi, a costituire si 
la parte preponderante di quella porzione a cui si è dato il nome di 


| zona di sviluppo. Sia che tali cellule affusate facciano ancora parte della Ban 
fibra muscolare, sia che da essa se ne siano gia staccate, Thai si. riscon- 
tra nel loro protoplasma una differenziazione di fibrille. I preparati di 


Loan: 114 ore sono ancora assai interessanti per il fatto che è possibile os- 
servare una proliferazione nucleare non soltanto nelle fibre museolari va 
circondanti il posto di inoculazione, ma anche perchè si vede come i ve . 
nuclei di quei frammenti di tessuto muscolare rimasti nel mezzo della n 
sostanza inoculata, che non degeherano, possono proliferare a catena, — | 


processo che ha anche per esito la formazione di cellule affusate da o 
oe : questi trammenti. Qualche volta però la proliferazione nucleare di, tali. 
frammenti avviene anche in modo che si formano cellule giganti : —que-- 
ste, che possono avere anche una origine diversa, vale a, dire possono: 


pia 
provenire anche dai rimanenti elementi della zona di sviluppo, son GH Og: 
in verità, ora, assai numerose. 


i Per quanto riguarda i controlli, dopo 114 ore, nulla si può (085 5 


servare nei preparati microscopici di tale ‘vivace proliferazione cellu- : 
lare, e tanto meno si ha sott’ occhio una così larga partecipazione: 


bilisce intorno al corpo estraneo. Le forme cellulari costituiscono ora ue 
ane come un connettivo atau quasi cate) che tende. ad aes | 


Ge i 
immediate vicinanze, al contorno del materiale estraneo, senza attiva. 
proliferazione, infiltrato da cellule di migrazione con evidenti caratteri. n 


sw 


fagocitari. 


yt 
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Riassunto e considerazioni critiche. 


Ls 


Dalla breve descrizione istologica dei fenomeni cellulari che - 
— hanno luogo nel muscolo pettorale di pollo, dopo inoculazione di 
materiale secco di tumore, sospeso in liquido di Ringer, sia esso. 
| sarcoma 0 osteocondrosarcoma, risulta, anzitutto, che, nel’ primo. 
periodo seguente all’ inoculazione, avviene, nel punto di inocula- 
zione, una immigrazione di elementi cellulari di origine e prove- 
nienza diversa, i quali si moltiplicano in loco. Contemporaneamente © 
è possibile osservare, già in questi primi stadi, processi proliferativi 
degli elementi preesistenti nel tessuto, principalmente delle cellule 
connettivali degli interstizi muscolari. A ciò si aggiunge la dege- - 
| nerazione delle fibre muscolari circostanti al punto di inoculazione. 
. Gli animali di controllo, nei quali fa inoculata la sospensione di 
tumore, inattivata, dimostrano che, in questo primo stadio, tali 
‘alterazioni non sono specifiche, poichè si svolgono con caratteri 
quasi identici nei due casi, ed entrambi non differiscono, in linea . 
generale, dai processi infiammatori prodotti da un corpo estraneo. 
Tuttavia è da notare che, nel caso in cui si inocula materiale at-. 
tivo, i fenomeni'si svolgono assai più intensamente ; i due processi 
non differiscono, dunque, fino a questo punto, che per grado. 

Al secondo giorno dall’ inoculazione, nel tessuto muscolare in 
cui fu inoculato materiale attivo, la ulteriore proliferazione degli 
elementi migratori e di quelli fissi degli interstizi muscolari, porta . 
alla formazione di tipi cellulari polimorfi e di cellule giganti. 

. Per quanto riguarda la partecipazione di fibre’ muscolari alla 
costituzione di alcune delle cellule giganti, da me osservata in 
questo periodo, vorrei far rilevare che, anche in casi di altera- 
zioni infiammatorie dei muscoli dello scheletro e del cuore nel- 
ay uomo, una tale provenienza fu ammessa, oltre che da Volk-. 
mann (11), anche da Saltikow (12), e da Heller (13). Oppel (14) 
ed Anitsckoff (15), con esperimenti, si associarono a questo modo. 
di vedere. | 

Poiché la moltiplicazione della maggior parte degli elementi 
sopra descritti, ha luogo principalmente intorno al materiale ino- 


DI 
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-culato, tra eer ed il tessuto eee Si viene a costituire § ino 
‘tal punto una zona assai ricca di cellule proliferanti, quella che ho 
chiamato zona di sviluppo del tumore. Le alterazioni degenerative — si 
e necrotiche delle fibre muscolari circostanti sono abbastanza estese, 
in questo periodo. a | ) | 
Nei controlli, invece, cominciano a notarsi le differenze, le ue 
«quali sono date non solo da una diversità di grado nelle altera- 
zioni, come nel primo periodo, in confronto agli animali in cui fu 
inoculato materiale attivo, ma anche dalla prevalenza di determinati 
elementi cellulari, in maggior parte linfociti e cellule migratorie. — 
Anche quà ora si possono vedere alcune fibre muscolari in dege- | it 
nerazione, mai perd in grado molto pronunziato, come ha luogo | A Be 


‘nel muscolo dopo inoculazione di materiale attivo, cosicchè è forse 
‘lecito ammettere, in questo, una azione tossica specifica sulle fibre rh 
muscolari. \ | | | ; ie 

Al terzo giorno, e nei seguenti, fino al quinto, dove si a N i 
‘mano le mie osservazioni, nel muscolo pettorale degli animali ino- oh 
-culati con materiale attivo, si presentano in grado notevolmente’ più. 
pronunziato i fenomeni degli stadi precedenti. Ora vi è una abbon= Li 


dante proliferazione cellulare, con prevalenza degli elementi fusi- re i 

formi, probabilmente originantisi, per la maggior parte, dagli ele- | | 

menti fissi connettivali degli interstizi muscolari. Una batterie ts 

a questo gia caratteristico tipo cellulare fusiforme, degli elementi | 

migratori o delle forme di trasformazione di essi, io non ho dati | 

‘sufficienti per escluderla. | Lae) AR 
‘‘Le fibre muscolari eircostanti al punto di inoculazione, cche 

hei primi stadi presentavano soltanto processi degenerativi e ne-. 

‘crotici, ora si trovano in una evidente fase proliferativa, che ha È : 
per esito, anch’ essa, la formazione di cellule fusiformi. Io ho pre- di 

‘ cedentemente descritto, come è ‘possibile, e facile, di trovare nei | 
preparati microscopici tutte le forme di passaggio dalla fibra mu- } È 

scolare tino alla cellula tipicamente affusata; la forma delle cellule, | 

l’aspetto delle mitosi in cui talvolta si do, il loro ordine in | n 

fila, i loro rapporti con la sostanza contrattile, sono così caratte- | di 

ristici, che giustamente possono esser considerate come cellule mu- | 

‘scolari neoformate. E fin dalle prime mie osservazioni, mi sono | 
; studiato di ricercare quale significato peer avere un tale feno- | i) 
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meno. La questione è di quelle di principio, di interesse generale, 
‘e merita brevi considerazioni. Si tratta, forse, di un processo ri- 
generativo semplice, delle fibre muscolari, lese nella loro conti- 
nuità dall’ ago penetrante, al momento dell’ ‘inoculazione, e dalla 
introduzione del materiale, che deve certamente scontinuarle in 
quel posto ? Questa ipotesi è ammissibile fino ad un certo punto, 
ed il limite della sua ammissibilità è dato dal confronto con i casi. 
in cui fu inoculato materiale inattivato, nei quali si possono ve- 
dere egualmente, in tal periodo, tentativi di rigenerazione delle 
fibre muscolari, ma soltanto accennati, e limitati alle poche fibre 
effettivamente lese dall’ atto operativo. Manca, in questi casi, e la 
reazione di fibre situate abbastanza lontano dal posto di inoculazione, 
e la proliferazione veramente rigogliosa di nuclei, con susseguente 
‘abbondante formazione di cellule fusiformi. Se si ammette che il feno- 
meno che c’ interessa, debba riguardarsi come un processo rigenera- 
tivo, noi dovremmo concludere che la rigenerazione, per effetto del- 
l’agente sconosciuto contenuto nel materiale inoculato, avviene in 
‘eccesso, oltre i limiti della rigenerazione conseguente alla semplice 
 inoculazione di materiale inattivato. Ed inoltre, le cellule fusiformi 
‘che vengono a formarsi per la rigenerazione delle fibre muscolari, 
tanto in un caso che nell’ altro, per quanto in numero assai di- 
verso, dovrebbero avere uno stesso significato, ma probabilmente 
anche un differente destino, giacchè, in un caso, si sviluppa un 
tumore, e nell’altro, invece, il materiale inoculato segue la sorte 
di ogni corpo estraneo. Come derivate dai nuclei del sarcoplasma, 
avrebbero il carattere di mioblasti, ma mentre quando si inocula 
materiale inattivato, che non funziona altro che da corpo estraneo, 
costituirebbero gli elementi formatori della nuova fibra, per la dif- 
ferenziazione che segue all’ avvenuto sdifferenziamento, quando 
invece si inocula materiale attivo, permarrebbero nel loro carat- 
tere di cellule sdifferenziate, che non possiedono in sè le proprietà 
di un ulteriore differenziamento. Supponendo che tali cellule con- 
tinuino ad avere nel successivo sviluppo del tumore la parte pre- 
ponderante che hanno nei primi stadi, la loro evoluzione avverrebbe 
dunque anche in seguito, nel senso di un continuo sdifferenziamento, 
fino alle forme più immature. ‘tuttavia si può anche pensare che 
il loro valore biologico corrisponda soltanto a semplici mioblasti, 
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la cui successiva evoluzione sarebbe impedita dal contemporaneo 
sviluppo del tumore, che si. originerebbe, in tal caso, solo dalla 
. ue proliferazione dei rimanenti elementi istologici descritti. Tanto più, 
i che la partecipazione di queste cellule di origine muscolare non è 
in alcun modo necessaria per lo sviluppo del tumore, come è reso 
evidente dal fatto che il tumore stesso può insorgere in parti del- 
l° organismo dove non si trovano fibre muscolari, p. es., nel peri- 


toneo, dopo inoculazione di materiale secco. 

Un altra ipotesi sarebbe quella che non si tratti soltanto di > 

un processo proliferativo semplice del tessuto muscolare, destinato 

i a riparare le fibre meccanicamente lesionate, ma anche di un pro- fs 

i = cesso collegato alle alterazioni degenerative che si verificano nelle 

fibre stesse, tenuto conto anche che queste alterazioni sono, nel 

caso di inoculazione del materiale attivo, assai più estese e più 

gravi, che nel caso di inoculazione di materiale inattivato. Ora, 

sarebbe troppo affermare che esiste un intimo rapporto causale 

tra questi due processi, il proliferativo ed il degenerativo, perchè | 

essi potrebbero esser provocati indipendentemente l’uno dall’altro, ‘oi 

dalla stessa azione dannosa, ma, d’altra parte, è pure un fatto as- 

sodato, che appunto dove si produssero in un primo tempo alte- — 

a | razioni più cospicue della fibra muscolare, là si trovano, nei suc- — 

uu cessivi periodi, più imponenti i processi proliferativi, per. cui Di 

verrebbe fatto di pensare che la degenerazione è il fatto primario, 

probabilmente anche specifico, e la proliferazione il secondario. a 

i Anche in patologia umana questa questione non è ancora risoluta. 

a Così;' p. es., mentre Hayem (16), Scagliosi (17), Ribbert (18), in 

n casi di lesioni cardiache, per tifo (Hayem), o per difterite (Sca- di 

di 4 gliosi, Ribbert), dànno significato di processi rigenerativi ai pro- 

È cessi proliferativi da essi osservati. Saltikow, (19) invece, ritiene 
tali processi proliferativi come primari ed indipendenti. 

Ed, infine, il fenomeno di cui ci occupiamo, può riguardarsi ; 
come un processo infiammatorio. Certamente, noi non siamo in Ri 
grado di disgiungere nettamente i due processi, il rigenerativo ie Ey 
l’infiammatorio, giacchè essi si trovano associati, e noi non pos- ni 
siamo, soltanto con i risultati dell’ indagine istologica, operarne la _ 
separazione, ma appunto perché siamo qui evidentemente in pre- 
ssenza di elementi che sono comuni ad entrambi questi processi 
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d i ; 
vitali, dobbiamo cercare, dopo aver assodato quanto di essi si può 


riferire alla rigenerazione, la parte che spetta all’azione infiamma- 
toria. TOR ° | 

Qui i dati che possiamo trarre dalla patologia umana ci ven- 
gono meglio in aiuto, poichè specialmente in alcune malattie acute 
e subacute del muscolo Gardiaco, furono osservati già da lungo 
"tempo processi proliferativi delle fibre muscolari. Ricordo quà sol- 
tanto pochi autori, Bottcher (20), Virchow (21), Waldeyer (22), 
Hayem (23), Volkmann (24), Saltikow (25), Oppel (26), Anit- 
sckoff (27), dei quali gli ultimi due trattarono sperimentalmente la 
questione. Dalle osservazioni di cuesti Autori risulta che nei pro- 
cessi infiammatori muscolari, siano essi del miocardio, siano dei 
muscoli dello scheletro (Waldeyer) la fibra muscolare e gli ele- 
menti connettivali degl’ interstizi muscolari, reagiscono alle cause 
‘infiammatorie con una proliferazione più o meno intensa, ma sem- 
pre secondo il tipo morfologico dello sviluppo normale. Tale è anche 
il significato biologico che noi dobbiamo attribuire al processo flo- 
| gistico che si osserva nel caso di inoculazione di materiale secco 
di tumore inattivato, che agisce nel tessuto soltanto a guisa di corpo 
‘estraneo. : 
| . Quello che di diverso, quantitativamente e qualitativamente, 
. abbiamo osservato, invece, dopo inoculazione di materiale attivo, 
dobbiamo indubbiamente attribuirlo ad anormalità dello stimolo in 
esso contenuto. Le lesioni meccaniche, infatti, sono eguali nei due 
casi, ma le reazioni che intorno ad esse si sviluppano differiscono 
profondamente, giacchè |’ una corrisponde alle reazioni ordinarie 
verso una causa conosciuta (nulla si osserva, nel caso di inocula- 
zione di materiale inattivato, che non è possibile di riportare al- 
l’azione del corpo estraneo) l’altra, invece, fa deviare gli elementi 
 proliferanti dalla norma consueta dell’accrescimento. 
«Come un processo poi di sviluppo flogisticamente accelerato, 
e, per l’azione del virus, anche alterato in modo primario, deve 
considerarsi’ la ricca produzione cellulare degli elementi mesenchi- 
mali del tessuto, poichè non sono già, secondo il mio modo di 
vedere, cellule normali del connettivo intermuscolare quelle che 
danno origine al tumore — da cellule connettivali normali potrebbe 
tutto al più sorgere un fibroma — ma cellule che si trovano, per 


| Jazione di esse e degli elementi preesistenti nel tessuto, a cui si ~ 
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il processo infiammatorio, in uno stato di sdifferenziamento, e che — ri: 
in questa fase sono colpite da uno stimolo anormale, quale è quello 
costituito dall’ ignoto virus, contenuto nel materiale inoculato. 
Ed in questo processo si deve attribuire una parte importante deo 
appunto agli elementi mesenchimali degli interstizi connettivali, e ; 
non soltanto agli elementi. provenienti‘dalle fibre muscolari, ti 
perchè, come ho accennato, non è necessaria la presenza di un 
tessuto muscolare per 1’ insorgenza del tumore, e sia perchè il suc- 
cessivo sviluppo del tumore già formato, dimostra che il tessuto 
muscolare, come il tessuto di altri organi, se il tumore ha sede in 
essi, è invaso passivamente dal parenchima del tumore, ingranden-. a a 
tesi, e in modo espansivo e in modo infiltrante, ma sempre. per i SR 
mezzi propri, aus sich heraus, per usare l’espressione di Ribbert. 
Ora, se si dovesse ammettere un’azione specifica anormale del 
virus sulle fibre muscolari, difficilmente potrebbe comprendersi come | 
una tale azione possa esercitarsi soltanto al principio, determinando. ey 
l insorgere di un tumore e non anche più tardi quando il tumore — 
stesso è già formato. Tuttavia sarebbe da considerare anche che, n 
esplicandosi l’ azione del virus soltanto su cellule ‘differenziate, tal 
queste provenienti dalle fibre muscolari, non avrebbero modo dis DI 
formarsi durante l'ingrandimento del tumore, per la rapidità di i 
sviluppo di esso, come probabilmente anche per un’ azione tossica. 
inibitrice che il tumore stesso potrebbe produrre. Ad ogni modo, 
ferma rimanendo l’azione del virus sugli elementi mmbrepchigi a 
trovantisi in istato di sdifferenziamento, l’esame istologico dei primi | 
stadi. di sviluppo ci può anche far ammettere che l’azione specifica, | i fi 
si eserciti pure sui sarcoblasti provenienti dal tessuto muscolare in isa oy i 
fase proliferativa. Se oa 


Conclusioni. Meo. 


1° Nelle prime 23 ore dall’inoculazione di materiale secco: ea 
di tumore nel muscolo ‘pettorale di pollo avvengono, nel posto di i 
inoculazione, fenomeni consistenti specialmente in una immigra- | * 
zione di cellule di diversa origine e provenienza, in una prolife- 
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aggiunge la degenerazione delle fibre muscolari situate alla peri- 
feria del posto di inoculazione. 

2° Dopo 48 ore, si osserva una ulteriore proliferazione degli 
elementi immigrati e degli elementi fissi del tessuto interstiziale 
del muscolo, la quale proliferazione ha per risultato la formazione 
di tipi cellulari che presentano un grande polimorfismo, e di cel- 


lule giganti. Questi fenomeni si svolgono specialmente al limite tra. 
la sostanza inoculata ed il tessuto muscolare, nella zona a’ ‘cui ho. 


dato ‘il nome di « zona di sviluppo » del tumore. Anche in questo 


periodo si osservano alterazioni gravi di talune fibre muscolari, che- 


si trovano alla periferia del materiale inoculato. 
3° Dopo 70 ore dall’ inoculazione, si osservano, anzitutto, 


«ma in grado molto più spiccato, i fenomeni descritti negli stadi 
precedenti, e specialmente una rigogliosa proliferazione cellulare. 


nella zona di sviluppo. Nel polimorfismo di queste cellule, prevale 


ora definitivamente il tipo affusato, sulla cui provenienza si può 


dire di sicuro che non è in alcun modo in rapporto di origine col 


materiale inoculato, ma che invece sembra originarsi dagli ele- 


menti connettivali di cui la zona di sviluppo stessa è costituita, 
principalmente dalla proliferazione degli elementi fissi interstiziali 
del tessuto. Sembra, inoltre, potersi ammettere una partecipazione 
degli elementi costituenti le fibre muscolari circostanti, alla for- 
mazione di tali cellule , affusate, per il fatto che in alcune fibre 


muscolari si sono osservati processi proliferativi che hanno per’ 


esito appunto la formazione di cellule fusiformi. 
4° Nel quarto e quinto giorno dall’ inoculazione, i feno- 


“meni che si. osservano sono dello stesso tipo di quelli osservati 
dopo 70 ore dall’ inoculazione, ma sono più estesi di prima, e da. 


essi risulta confermata una attiva partecipazione dei nuclei delle 


fibre muscolari alla proliferazione cellulare a tipo fusiforme. 


5° Per gli esperimenti sovra descritti, si può ritenere che 
l’attività del virus del sarcoma e dell’osteocondrosarcoma dei polli, 
si esplica soltanto sugli elementi cellulari che si trovano in stato 


di sdifferenziamento, per il processo infiammatorio e proliferativo 


«che segue alla lesione prodotta nel muscolo per |’ introduzione del 


materiale. 


6° L’ istogenesi di queste due specie di tumori trapiantabili 
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dei polli, studiata col metodo degli stadi precoci, dopo. inocula= 
zione di materiale secco di tumore nel muscolo pettorale, non. ‘pica i 
vela differenze, in questi primissimi stadi di sviluppo, nel quadro 
. istologico tra sarcoma ed osteocondrosarcoma. i di | 
7° I controlli di questi esperimenti, fatti inoculando hei as 
‘muscolo pettorale lo stesso materiale secco di tumore, ma inatti- 
vato col calore, dimostrano che i fenomeni sopra descritti Si pos- La 
sono riguardare come specifici già fin dal 2° giorno dall’ inocula- i 
zione, inquantochè, nei controlli, la reazione si svolge. come ) 
normalmente avviene intorno ad un corpo estraneo, non soltanto | ; 
nel primo giorno, ma anche nei seguenti, mentre inoculando ma- Pe 
teriale attivo, la proliferazione reattiva, a cominciare da 48 ore i, 
dopo V inoculazione, si orienta verso un tipo unico di cellule ‘che — 
prendono la forma di cellule affusate, ed i caratteri biologic di 
cellule anaplastiche. i os 
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Spiegazione delle Figure. 
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 Ficura 1. — Primo giorno dall’inoculazione; si vedono numerose 

cellule eosinofile, fibroblasti, poliblasti. — Leitz, ob. imm. 1,40, 

ida 00,4. | 

Ficura 2. — Secondo giorno dall’ inoculazione; elementi istologici di 

cui si compone la zona di sviluppo ; oltre ai fibroblasti e ai poli-. 
 blasti, si osserva una cellula gigante di origine probabilmente 
| muscolare. Leitz, ob. imm. 1}40, oc. 4. 

Fuovna 3. — Terzo giorno dall’ inoculazione ; si vede a medio ingran- 
| | dimento, la parte marginale della zona di sviluppo, con nume- 
rose fibre muscolari in proliferazione. Leitz, oc. 4, obb. 8. 
Figura 4, — Terzo giorno dall’ inoculazione ; si vedono a forte in- 

| grandimento, fibre muscolari in proliferazione; un sarcoblasto si 


trova in pte ors Leitz, oc. 4, ‘obb. imm. Apert, 1,40. 
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CONTRIBUTO ALLO STUDIO DELLA « TUBERCOLOSI — 
EPIBULBARE A FORMA NEOPLASTICA CIRCOSCRITTA | 
ni >. 


(Con 2 tavole). 


Dorr. GIORGIO PEREYRA, ASSISTENTE, 


Le manifestazioni della tubercolosi nella congiuntiva . hanno +. se 


ricevuto da Sattler una classificazione, che con le poche aggiunte “a 


che dipoi ha subìto, può anche oggi servire per lo studio di questa 


importante affezione della congiuntiva. Dai quattro tipi di Sattler ‘fs 


(forma ulcerosa, nodulare, fungosa, luposa), 1’ Eyre (') distinse, fae 
cendone un tipo a parte, le forme della tubercolosi della congiun- 
tiva palpebrale che hanno l’ aspetto clinico di un polipo. Queste | È 
produzioni polipoidi possono osservarsi anche nei tipi di Sattler, | 
ma SERRE che E il gruppo di a a è Passenza dl altre 


congiuntiva, si associò alla classificazione di Sattler, adgiaoga an Ri 
tuttavia un quinto grappo comprendente le tubercolosi, che ‘con 


ce 


tah) na Die tuberkulose der Coniinichna. (Arch. f. Aug. XL, S. 146). 
si LAFON, Le MUCor tare de la Saad Meh bulbaire. een Borde 


SETA UA Te ag ChE (SISI aD pees 
Ait 0 pase TA Cie 
Pet Pos am MT 


i N 


. CONTRIBUTO ALLO STUDIO DELLA «TUBERCOLOSI EPIBULBARE, EC. 83 


termine più proprio di quello di tubercoloma, denominò tubercolosi 
a forma neoplastica. 

Se i recenti lavori del Verderame (') e del Bayer (’) riceveranno 
conferma, resterà costituito un sesto gruppo comprendente le alte- 
razioni della congiuntiva dovute a tubercolo-tossine, cioè i tuber- 
culidi della congiuntiva bulbare. 

La tubercolosi a forma neoplastica è una delle forme meno 
frequenti. | i 

Casali ne ha potuti raccogliere 24 casi, Verderame riunendo 
i casi raccolti da Lafon, da Casali, insieme ad altri della lettera- 
tura, ne ha identificati 43 casi. 

L'esistenza di questi lavori recenti e completi, mi fa quindi 
ritenere superfluo di riportare per esteso la letteratura relativa 
a questa forma di tubercolosi. epibulbare, a tipo neoplastico. 
Ond’é che passo senz’ altro a riferire di due casi di questa 
poco frequente malattia oculare osservati in questa Clinica, il cui 


interesse è dato, non soltanto dal contributo che essi portano alla 


casistica di questa particolare varietà e localizzazione della tuber- 
colosi, ma benanco dalla opportunità che mi si offre di mettere in 
evidenza le difficoltà di diagnosi differenziale che questa forma 
spesso presenta. Queste difficoltà infatti talvolta sono di tale grado 
che possono facilmente indurre in errori di diagnosi, come ad 
esempio nel caso di Miller (*), nel quale si era pensato ad una 
vescicola da cisticerco, in quello di Kramer (*) diagnosticato come 
un tumore maligno, in uno di quelli di Calderaro (*), in cui si 
era pensato ad una cisti da filaria, e nel primo di quelli da me os- 
servati, che aveva tutte le apparenze di un lipodermoide. 


Osservazione I. — B. Pina di anni 4 di Firenze, entra in 
Clinica il 25 giugno 1915. 
Dall’ anamnesi non si rileva niente di interessante. E da notarsi 


(1) VERDERAME, Tubercolosi della congiuntiva ltu.bare sotto l’ aspetto 
clinico di congiuntivite flittenulare fugace. (Annali di Oftalmologia, 1914). 

(2) BAYER, Klin. Monat. f. Aug. 1914. 

(3) MULLER, Ueber tub. der Augenbindenhaut. (Win. med. Blatter, 1890). 

(4) KRAMER, Das tuberkulom der Conjunctiva bulbi. (Zeitscrift f. Aug., 
1909). 

(5) CALDERARO. Sulla tubercolosi della sclera. (Clinica Oculistica, 1906). 
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tetto della grossezza di una lenticchia, di forma pressochè ovalare, 


' . x \ DEAN . . . . . i . . î È ‘ 1 : 
maggiore è di circa 5 millimetri, il minore di circa 3 e mezzo. Il sol- 


_laceo. Il rimanente della congiuntiva bulbare e la congiuntiva pal- 
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soltanto che la piccola paziente è nata per parto con rivolgimento. 
Non ha mai sofferto di alcuna malattia nè generale nè oculare... ||| 
Da circa un,mese la madre si era accorta della comparsa, al li- he 
mite fra cornea e sclera, nel settore inferiore, dell’ occhio destro della | ei 
sua bambina, di una piccola macchia giallo-rossastra della grossezza — 
di una testa di spillo, la quale andò gradatamente ingrossandosi @) fare" 
cendosi più sporgente fino a raggiungere le dimensioni attuali. 


La piccola paziente è di aspetto florido e non presenta, all'in 
fuori dell’ affezione oculare, altre manifestazioni tubercolari. L’ OS 
è normale. Nell’O. D.-niente si osserva di patologico nelle DALE È : 
bre. Sulla regione inferiore del limbu8 si nota (v. fig. DI un tumo-. 


Wee? 


col maggior diametro disposto in senso orizzontale. Il suo diametro — 


levamento sopra la superficie del bulbo è di circa un millimetro e mezzo. 
Il quarto superiore della neoformazione si protende sulla cornea, i tre. 
quarti inferiori sulla sclera. La neoformazione è di colorito giallo= ha 
rossastro uniforme, simile a quello del grasso, ma un poco più ros- ‘ 
siccio; essa ha consistenza maggiore di quella del grasso ed è salda-. | 
mente impiantata sui tessuti sottostanti. La sua superficie è liscia 
e lucente ed è percorsa da piccoli vasi, che dalla congiuntiva bile 
bare circostante si inoltrano su di essa. Uno di questi pit , grosso e di se 


tortuoso si trova alla parte interna, ed uno circa dello Mia calibro, | bai 
ma meno tortuoso, all’esterno. In basso ed all’ interno si trovano due % 
gruppi’ di finissimi vasellini i quali, spingendosi sopra il tumore, si. 
separano fra loro a ciuffo. Così questa parte marginale del tumore e 
della congiuntiva bulbare adiacente, per la presenza di questa finis- 


sima rete vascolare, viene ad assumere un colorito che tende. al vio- 


pebrale non presentano alcuna alterazione. Interessanti anomalie si si ; sl 
osservano nell’iride. Alla illuminazione focale si scorge che il margine. % 
pupillare è normalmente rotondo e reagisce prontamente alla luce, ey 
che l’ iride ha nel suo insieme struttura e colorito normale; ma dalla i 
sua superficie anteriore, nel settore interno, si dipartono delle lacinie È 
pigmentate in forma di esili cordoncini, dello stesso colore dell’iride, | 


i quali si dirigono verso la superficie anteriore del cristallino, alla quale . 


présso al suo centro aderiscono (v. fig. 1).. 


Osservando col microscopio corneale si vede che vi sono due 
gruppi di filamenti dei quali 1’ uno, all’ interno, é formato. da due | a 


fd 


briglie che vanno a riunirsi in una, pit er is che aderisce con la sua 
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estremità alla cristalloide ; l’altro, più in basso ed all’ interno, è for- 
mato a sua volta da due filamenti che convergendo insieme vanno 
a terminare sulla superficie anteriore della lente, dove si osserva inol- 
tre una finissima picchiettatura di colorito grigio-brunastro. Durante 
i movimenti dell’ iride si vede che quando la pupilla si dilata, le bri- 
glie si tendono e quando si restringe si sollevano e si inarcano. In 
condizioni di midriasi atropinica completa, non si distingue più se le 
briglie si distaccano dal bordo pupillare o dalla superficie dell’ iride. 
Dati i caratteri sopra descritti, riprodotti esattamente nel disegno, è 
evidente che si tratta di una anomalia congenita, cioè di residui della 
membrana pupillare. | 

Nel fondo oculare non si rileva alcuna alterazione nè congenita 
nè acquisita. Dati i caratteri del tumore e la concomitanza di ano- 
malie congenite, venne posta la diagnosi di probabilità di lipodermoide 
del limbus. Data la tendenza di accrescimento della neoformazione, ' 
fu creduto opportuno praticarne 1’ asportazione, la quale fu eseguita 
con la lancia, in modo da escidere insieme al tumore un sottilissimo 
strato basale di tessuto corneale ed episclerale sano. Il tumore era 
aderente intimamente alla cornea ed al limbus, meno con la sclera. 
es perdita di sostanza venne colmata mediante plastica congiuntivale. 
Il decorso post-operatorio fu normale e dopo dieci giorni la paziente la- 
sciò la Clinica guarita, presentando solo una leggera opacità corneale in 
basso. Dopo circa un anno e mezzo si viene a sapere che il nodulo 
granulomatoso non si è riprodotto. 

Il pezzo venne fissato nel liquido del Telleiesniczky ed incluso in 
paraffina; le sezioni seriali furono praticate parallelamente all’asse mag- 
giore, cominciando dalla parte corrispondente alla cornea, e di esse si 
praticarono varie colorazioni con ematossilina, ematossilina-orange o 
eosina, Mallory, e colorazioni speciali per i bacilli della tubercolosi, 
per cercare di trarre: conferma ai risultati dell’ esame istologico. La 
colorazione delle plasmacellule benchè tentata, non dette alcun risul- 
tato a causa dell’ inadatta fissazione del pezzo escisso. 

Osservando a piccolo ingrandimento (v. fig. 2) sezioni mediane 
corrispondenti alla parte più estesa della neoformazione, questa risulta 
costituita da un tessuto a struttura pressochè uniforme e di aspetto 
 finamente granuloso; la parte corrispondente alla superficie di disse- 
zione è sfrangiata e ricoperta di sangue, quella libera è fornita di epi- 
telio pavimentoso composto. 

Osservando le stesse sezioni ad ingrandimento maggiore (v. fig. 3 
e 6), si nota che gli elementi cellulari predominanti hanno i caratteri 


xd 
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delle cellule epitelioidi e sono costituiti da elementi poligonali, con’ 
protoplasma abbondante e nucleo a reticolo cromatico colorato poco in- 
tensamente. Si osservano inoltre elementi polinucleati a due o tre nu-. 
clei, rarissimamente cellule in fasi cariocinetiche. j 

Oltre a questi elementi si rinvengono pure, sparse senz’ ordine nel. 
tessuto, cellule giganti di forma varia, con molti nuclei parietali e con 
prolungamenti protoplasmatici (v. fig. 6). Inuclei sono disposti a cerchio a. 
breve distanza dalla periferia, in numero vario, che in molte cellule su- 
pera la ventina. In alcuni di questi elementi colpiti tangenzialmente dalla 
sezione, i nuclei sono invece ammassati nel mezzo. Si osservano inoltre 
numerosi piccoli linfociti, costituiti da cellule con nucleo sferico, ed — 
una listarella di protoplasma appena visibile. Il nucleo, colorato uni- 


formemente e intensamente, è spostato di lato in modo che la parte 


di protoplasma esistente lo contorna a semiluna. I linfociti si trovano 
in tutto il tessuto in mezzo alle cellule epitelioidi, più numerosi in 
vicinanza dei vasi capillari. : . 

Addossate alle fibrille connettivali dello stroma si osservano. 
inoltre delle cellule allungate, fusiformi, con nucleo a bastoncino, del- 
Vaspetto di fibroblasti. In alcuni punti, specialmente nelle parti pro-. 
fonde, si osservano piccoli accumuli di polinucleati. Si notano inoltre 
sparsi in tutto il tessuto elementi policies aventi il protoplasma 
carico di granulazioni eosinofile. ; 

Lo stroma connettivale, . ugualmente distribuito in tutta la neo- 


x 


formazione, è costituito da fasci di fibrille disposte in direzione on- 
dulata e quasi parallela alla superficie, e da altre fibrille più esili che. 
si spingono invece fra i singoli gruppi degli elementi a tipo epitelioide. 


I vasi sanguigni sono molto scarsi, e sono in prevalenza vasi di 


piccolo calibro, più numerosi alla periferia del tumore; verso la su- 1 
perficie essi appaiono circondati da un ben distinto strato di fibrille 


connettivali, che valgono anche a separare il tessuto proprio del tu. 
more dall’ epitelio di rivestimento. In sezioni colorate col Mallory, si 
vede che questo strato connettivale sub-epiteliale si continua, al di- 
sotto dell’epitelio per tutta l’estensione del preparato, mu vi sempre. 
più assottigliandosi nel punto di maggiore sporgenza del tumore, e 
riducendosi ad una sottile stria ondulata (fig. 5). | 

L’ epitelio che riveste la superficie anteriore del nodulo è pavi-. 
mentoso Com PORLG, ; e vi sono ben evidenti le spine intercellulari. In 
molte cellule i nuclei sono raggrinzati, onde rimane un esteso vacuolo 
perinucleare. | 

Osservando le sezioni che comprendono il tratto di cornea aspor- 


i 
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tato insieme col tumore, si vede che in alcune di esse la cornea é 
normale, sia per la struttura dello stroma che dell’ epitelio ; si osser- 
vano solo fra le lamelle #carsissimi leucociti in vicinanza della super- 
ficie, specialmente nella parte centrale. Nelle sezioni più mediane l’in- 
filtrazione va man mano aumentando e le singole lamelle appaiono fra 
loro separate da numerosi leucociti polinucleati, molti. dei quali eosi- 
nofili. 

Il limite di transizione fra la cornea ed il tumore non è ben netto, 
ma solo, man mano che dalla cornea si passa al nodulo granuloma- 
toso, si vedono sempre più abbondanti le cellule epitelioidi ed i lin- 
fociti insieme a qualche capillare sanguigno, fino che si passa così nel 
tessuto neoformato. 

Le lamelle corneali limitrofe al tumore vanno anch’esse a conti- 
nuarsi gradatamente, come risulta evidente dai preparati colorati col 


Mallory, con i fascetti connettivali che ne formano lo stroma. Così 


ure l’ epitelio della cornea si continua ininterrottamente con |’ epi- 
p p p 


‘telio di rivestimento del tumore, senza evidenti modificazioni di aspetto 


o di stratificazione. Solo è da notarsi che gli strati più superficiali 


dell’epitelio che riveste il tumore, nella sua porzione più prominente, 


risultano di elementi più appiattiti meno differenziabili fra loro, e con 
la maggior parte dei nuclei raggrinzati e picnotici. 

La struttura del tumore, costituito in prevalenza da elementi epi- 
telioidi con fibroblasti giovani, numerose cellule giganti e cumuli lin- 
focitari rendeva evidente l’errore della diagnosi clinica di lipodermoide 
del limbus, e d’altra parte faceva supporre, con molta verosimiglianza, 


.che il tumore non fosse altro che un granuloma tubercolare in via di 


trasformazione fibrosa, analogo agli altri casi consimili descritti nella 
letteratura oftalmologica col nome di tubercoloma o di tubercolosi a 


‘forma neoplastica della congiuntiva bulbare. 


‘L’ abbondanza di cellule giganti, la grande prevalenza di ele- 
menti epitelioidi, la tendenza spontanea all’ organizzazione connettivale, 
senza l’ influenza di alcuna cura, la mancanza di ulcerazione, lascia- 
vano piuttosto ammettere l’ ipotesi di un tubercoloma benigno anzichè 


«di una gomma episclerale e del limbus. (4) Così pure era da escludere 


(1) La reazione del WASSERMANN come la cutireazione che dopo i risul-. 
tati dell'esame istologico, sarebbe stato mio desiderio di praticare, non mi fu 
possibile di eseguirle, perchè la piccola paziente uscì completamente guarita 
«dopo pochi giorni di degenza in Clinica e non tornò mai più a farsi ri- 
“vedere. | 
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che si trattasse di un granuloma da corpo estraneo, anzitutto perchè, a a gi 
parte l’ anamnesi negativa sotto questo puo di vista, in nessuna, weet 
delle sezioni si è osservata alcuna traccia di corpo estraneo, e poi per- 
chè nei granulomi da corpi estranei finora descritti anche della con- a 
giuntiva, si trovano. sempre in numero prevalente i’ linfociti ed ik 
leucociti polinucleati oltre a scarse cellule giganti. | 
Ad eventuale conferma della diagnosi istologica di tubercoloma, | 
la quale era corroborata dall’ identità di struttura con gli altri casi — Hi 
di questa lesione finora descritti, credetti opportuno praticare la co- | 
lorazione dei bacilli della tubercolosi nel tessuto ed adoperai il me- 
todo di Ziehl-Neelsen e quello di Unna, ma pur avendo sottoposto a. Won 
questa colorazione numerosi preparati, non mi riuscì mai di rinvenire 
nel tessuto alenn bacillo che presentasse tali reazioni tintoriali. 
Osservazione II. — F. Leopoldo di anni 54, seal polling; di 
Firenzuola, entra in Clinica il 15 febbraio 1912. SES 
Dall’ anamnesi si rileva che il padre morì di tubercolosi polmo- 
nare. La madre morì in tarda eta di malattia imprecisabile. Il pa- 
ziente non ebbe alenna malattia degna di nota fino a ventun. anno, 
età nella quale soffrì di febbre tifoide. Sposò a ventidue anni una 
«donna sana, la quale ‘ebbe dodici gravidanze, due delle quali termi- 
narono con parto abortivo. La moglie morì, a detta del paziente, im 
seguito a paralisi. Sei mesi fa l’ infermo sofferse a quanto egli riferi- i 
sce, di polmonite; la quale però ebbe decorso lungo ed a cui residuò ; 
tosse e catarro bronchiale, con progressivo dimagramento. Egli è stato. 6 ia 
sempre modico fumatore, ma forte bevitore. Non ha mai sofferto di _ 
malattie veneree, nè di malattie oculari prima della presente. 
Il principio di questa risale a circa tre mesi fa. In tale epoca l’in- ? 
fermo cominciò ad avvertire un senso di prurito alla parte esterna 
dell’ occhio destro, ove contemporaneamente notò la weg ee sulla 5 : a 
superficie del bulbo, di una escrescenza carnosa. AES 
In MESSO ultime settimane non ha più avuto prurito e la hi r 
scenza è divenuta meno sporgente. Bhp 
Al momento del suo ingresso in Clinica si nota: O. S. normale. | ae 
L’O. D. presenta nella congiuntiva bulbare, all’ esterno, una neo- 
formazione, del diametro di circa un centimetro, poco rilevata sopra. 
il bulbo, di colorito rosso-grigiastro. Alla periferia si vedono dei vasi yi 
in gorgati che si spingono nella congiuntiva; uno piu grosso degli altri Sere, 
e tortuoso si osserva superiormente. La neoformazione raggiunge Van- + al 
golo esterno del sacco congiuntivale, Nella parte centrale si osservano; 


due ulcerazioni, una più gr ande situata i in adie con orlo frastagliato, SR 
>) : ehi 
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| alquanto scollato, con fondo ricoperto da essudato grigiastro, un’altra 
un poco più piccola situata più indietro e connessa con la prima. Il 
rimanente della congiuntiva bulbare e la congiuntiva palpebrale pre- 
sentano soltanto un leggiero arrossamento. La cutireazione dette ri- 
sultato - nettamente positivo, la prova del Wassermann fu negativa. 

Venne asportato con le forbici un piccolo pezzetto della neoforma-. 
zione in corrispondenza del bordo dell’ ulcerazione, e fissato in alcool 
assoluto. 

Un altro piccolo pezzetto venne introdotto nella camera anteriore. 
di un coniglio, ma |’ animale morì dopo pochi giorni per causa im- 
precisabile. i 

Dati i precedenti tubercolari, la presenza dell’ulcerazione, la man- 
canza della lue, venne posta la diagnosi di probabilità di tubercolosi 
a forma neoplastica della congiuntiva bulbare, diagnosi che venne poi 
confermata dall’esame istologico e dalla presenza dei bacilli nel tessuto. 

_. Fu consigliata l’asportazione del nodulo neoformato, ma il pa- 
ziente si rifiutò e lasciò volontariamente la Clinica. 

Il pezzo di tessuto asportato fu incluso in paraffina e le sezioni 
furono variamente colorate con ematossilina, emat.-eosina, emat.- 
orange, van Gieson, Mallory, ed alcune di esse furono sottoposte alla 
colorazione pei bacilli tubercolari col metodo Ziehl—Neelsen. 

Osservando a piccolo ingrandimento le varie sezioni, si vede da 
un lato un rivestimento epiteliale incompleto, formato da epitelio pa- 
vimentoso composto, che verso il centro della sezione va gradata- 
mente assottigliandosi, fino a sparire del tutto, allorchè si passa nella. 
zona ulcerata la cui superficie, anfrattuosa ed irregolare, presenta un’ab- 
bondante e disordinata infiltrazione infiammatoria, alla quale si addos- 
sano in vari punti cumuli ematici recenti. 

| La massa principale del tessuto, agli stessi ingrandimenti, ‘appa- 
risce come formata da piccoli granuli non molto fittamente aggregati 
fra loro, senza alcuna particolare disposizione ad accumuli circoscritti 
o a focolaio. | | 

Ai forti ingrandimenti (fig. 8) si nota che il tessuto risulta com- 
posto in grande prevalenza da cellule epitelioidi delle forme più sva-. 
‘riate ; molte sono allungate, altre appaiono sezionate in vario senso, 
e data la loro notevole dimensione, spesso l’elemento apparisce sfor- 
nito di nucleo, «perchè la sezione è passata tangenzialmente o periferi-. 
camente ad esso, in modo da interessare il solo protoplasma. 

Si osservano inoltre linfociti più numerosi in alcune zone, ed in 
altre predominano gli elementi polinucleati. In vari punti del prepa- 
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rato si osservano pure, distribuite senza ordine, alcune cellule sleet) 
-con numerosi nuclei ovali disposti alla periferia. I vasi in tutto da 
tessuto sono scarsi e sono in massima parte vaselliui capillari. 

In preparati colorati col Mallory e col Van Gieson, lo stroma 


-connettivale è assai scarso ; non si scorgono infatti che poche travate © 
di tessuto connettivo compatto, scarse ed esili fibrille così fra gli ele- 
menti cellulari che intorno ai vasi sanguigni, ed in uno strato sottile. 
‘al di sotto dell’ epitelio di rivestimento. i 
Col metodo di Unna si mettono in evidenza numerose plasmacel- 
lule in tutto il tessuto. Sono simili per forma alle cellule epitelioidi 


-del tessuto, ma hanno il protoplasma intensamente colorato in rosso. 


In numerosi preparati allestiti col metodo Ziehl-Neelsen, ho ri- 
. | ‘cercato i bacilli tubercolari e gli ho trovati in scarso numero in tutto. 
ak il tessuto, estracellulari, alcuni isolati (v. fig. 7), altri a gruppi di 
| due o tre. Non ne ho osservati nell’ interno delle cellule giganti. 


+ 
* * 


Le due osservazioni testè riferite inducono ad alcune conside- 
razioni così riguardo alla diagnosi clinica che a quella istologica. | 
das Il secondo caso non presentava difficoltà di diagnosi clinica 
vi | sia per la presenza dell’ ulcerazione a fondo grigiastro e a bordi 
‘ scollati, che per la coesistenza di pregresse lesioni tubercolari nel | 
Me paziente e per la cutireazione positiva. La diagnosi venne. infatti 
n accertata dall’ esame anatomico e specialmente dalla presenza dei 

bacilli tubercolari nel tessuto. ig IE 


, 


«Il primo caso invece si prestava ad un facile equivoco dia- x o 
gnostico. La concomitante presenza di residui della membrana pu- i i 
pillare e il colorito simile a quello del grasso che aveva il no-. 
dulo, inducevano a pensare che si trattasse di un lipodermoide. a 
Stava tuttavia contro quest’ ipotesi la mancanza di ogni traccia di 
peluria alla superfice della neoformazione, sebbene la presenza 
di peli non rappresenti un carattere costante di questi tumori. 

Comunque sia, il risultato dello esame istologico ci porta ad 
ammettere che la coesistenza delle due lesioni nello stesso occhio sE 
sia stata fortuita, non potendo esserci nessun rapporto fra un’ ano- | 
malia congenita dell’ iride ed un | processo infiammatorio insorto ; 
, dopo parecchi anni dalla nascita. 
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Quanto alla diagnosi di tubercolosi a forma neoplastica, essa 
non può dirsi assoluta, data la assenza dei bacilli tubercolari nel 
tessuto e la mancanza della prova sperimentale nella camera ante- 
riore del coniglio. Però è da ammettersi che si tratti di questa 
forma per ragioni di esclusione, dappoichè, data la struttura isto- 
logica del tumoretto non si potrebbe pensare che ad una gomma 
da sifilide ereditaria nel primo periodo della sua evoluzione; ma 
questa diagnosi non può essere facilmente ammessa, data la man- 
canza di ogni precedente di sifilide, e l’ assenza del colorito ra- 
meico della neoformazione che secondo alcuni autori (Speciale) è 
caratteristico delle gomme della congiuntiva. A ciò si aggiunga, 
dal punto di vista anatomico la mancanza dei fenomeni di peri- 
vascolite che si osservano nei granulomi sifilitici. 

Fra le forme anatomiche di infiammazione tubercolare che 
vengono descritte (Bart) negli altri organi (tubercolo, infiamma- 
zione granulomatosa, infiammazione fibro-epitelioide, infiammazione 
essudativa) il tumore da me descritto si può ravvicinare per la sua 
struttura ad uno stadio recente della infiammazione tubercolare 
fibro-epitelioide (*). i 

. Quanto alla sede, nel nostro caso appariva invasa dal processo 
infiammatorio sia la congiuntiva e la cornea che l’episclera. Perciò 
secondo quanto propone Lafon ho adottato il termine di tuberco- 
losi epibulbare. 

Non è possibile stabilire da qual tessuto il tamore abbia preso 
origine, ma è presumibile che iniziatosi dalla congiuntiva abbia in- 
vaso secondariamente la cornea. Quanto alla patogenesi è ammissi- 
bile che l’infezione sia avvenuta per via endogena da qualche fo- 
colaio esistente nell’organismo e non rilevabile clinicamente. 


é 


* 
* * 


La tubercolosi epibulbare a forma neoplastica presenta note- 
voli difficoltà per la diagnosi clinica. La prova di ciò si ha leg- 


-gendo i lavori esistenti su questo argomento, dai quali risulta che 
«gli errori di diagnosi sono stati frequenti. 


- 


(4) Vedi BANTI, Anatomia patologica, pag. 199, fig. 62. 


Siete prat 
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Percid ho ereduto non inutile riunire i caratteri clinici di que: 
sta e delle altre malattie della congiuntiva ad essa somiglianti, i 
quali possono guidare a fare una diagnosi di probabilità di questa wa 4 


forma morbosa. ; AO kre 

Innanzi tutto 6 da notare che non esiste un limite netto fra ir 
tubercolomi della congiuntiva e quelli dell’episclera, a meno che ies! 
processo non sia al suo inizio; i primi saranno mobili sulla sclera, do 


i secondi saranno fissi e la congiuntiva sarà spostabile al di sopra. 
di essi; ma quando il processo è progredito, si comprende che le. 
forme iniziatesi nella congiuntiva si saranno diffuse all’ episclera gii 
al tessuto corneale, se la neoformazione ha invaso il limbus, come. i 
era avvenuto nella nostra prima osservazione. » ro: 
Così i rasi che Calderaro descrive come tubercolosi delopien ae 
sclera, secondo Lafon nonsi possono distinguere da quelli della | 
congiuntiva e perciò quest’ A. propone per tali forme morbose, di | 
usare il termine generico di tubercolosi epibulbare. Del resto cli- — wi 
nicamente non si può stabilire se il processo ha invaso anche pie i 
strati superficiali della sclera e quindi se ha bea een a penetrare n O 
nell’ interno dell’ occhio. | a La 
La tubercolosi epibulbare a forma. neoplastica si differenzia — 
dai noduli di episclerite comuni, perchè questi sono più dolenti, o 
presentano maggiore infiammazione reattiva all’ intorno, non ‘au- — 
mentano che pochissimo di volume, e si osservano per lo pa nelle | 
persone adulte. at | tara i ry 
Queste produzioni tubercolari in qualche caso sono state con- o i 
fusé' con cistà parassitarie (Calderaro), ma oltre alla consistenza a 
diversa, la puntura esplorativa può subito decidere. Altre volte i 
hanno fatto pensare a prima vista al séfiloma (Bossalino) ('). Ma RETI 
quest’ultimo caso è caratteristica la durezza del tessuto sul quale. 
. l’ulcera riposa, (chemosi condrovde), lingorgo ganglionare duro e 
indolente che si risolve spontaneamente. Se si tratta di sifiloma, dat 
lesione scompare spontaneamente dopo qualche settimana (Rollet) Leto 
Sono descritte anche delle papule della congiuntiva bulbare, i 


(') BossaLIno, T'ubercolosi primitiva della congiuntiva bulbare. (Annali: è i 
di Oftalm., 1901). Nia Ra 


e (?) ROLLET citato da CASALI. 
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le quali, oltre che per ‘la coesistenza di altri sintomi di sifilide, si 
possono distinguere per il colorito rameico e per l'intensa conge- 
stione della congiuntiva all’ intorno (Fournier), (1) mentre manca 
l’ indurimento alla base. 

MORDE, gomme non ulcerate hanno apparenza gelatinosa special- 
mente all’apice e colore rameico (Speciale-Cirincione) (*), con poca 
iniezione , episclerale all’ intorno (Demichert) (*). Il colore delle 
gomme è stato paragonato anche a quello della sostanza corticale 
del cervello (Magni). (*) La ghiandola preauricolare è ingorgata 

nel maggior numero dei casi. | 
Le gomme ulcerate si distinguono dai tubercolomi perchè 
hanno i bordi dell’ ulcerazione tagliati a stampino ed il processo 
ulcerativo ha decorso rapido (15 giorni). Nella tubercolosi invece 
il decorso è cronico, i bordi sono scollati con fungosità (Memicheri). 
La cornea, quando le gomme invadono il limbus è un poco 
- intorbidata nella parte corrispondente (Hstlander) (°), e presenta 
una zona opaca simile al gerontoxon (De Wecker) (°). Nella tu- 
bercolosi invece, anche quando è invaso il tessuto corneale, come 
nel nostro primo caso, il rimanente della cornea è perfettamente 
trasparente. | 
La tubercolosi a forma neoplastica è stata di frequente causa 
di errore diagnostico con tumori sia benigni che maligni. 
Tuttavia essa si distinguerà facilmente dal papilloma, perchè 
questo ha la superficie verrucosa ed invade la sola congiuntiva. 
Così il dermoepitelioma è spostabile sulla sclera, ha aspetto 
| gelatinoso (De Lieto-Vollaro) (*), e lento decorso, oltrechè in alcuni 
casi presenta alla superficie delle piccole cisti. Con i lipodermoidi 
| può pure insorgere errore diagnostico, quando non si possa esser 


è 


- (5) Fournier citato da DE WECKER LANDOLT, pag. 410, vol. I. 

(*?) SPECIALE CIRINCIONE, Gomma della cong. per sifilide ereditaria tar- 
_ diva. (Clinica Oculistica, 1903). 

(9) DEMICHERI, Gommes episclerales REA a quos, (Annales d'oculisti- 
que, 1894). 

(4) MAGNI, Lesioni di Ofelngdiatia. pag. 56, 1867. 

(9) ESTLANDER citato da DE WECKER-LANDOLT. 

(59) DE WECKER LANDOLT. Traité d’ophthalmologie, 1880. 

(7) DE Lieto VOLLARO, Dei tumori benigni della congiuntiva del tipo 
— dermo-epitelioma di Parinaud (Archivio di Oftalm. 1909). 
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sicuri dei dati anamnestici, come è avvenuto nel nostro primo. ai i 
Pero i lipodermoidi aderiscono lassamente alla sclera, hanno. consi- ae 
stenza minore di quella del tubercoloma, e presentano talvolta finis- < 
sima lanugine alla superficie. _ a i #3 
La differenziazione dal sarcoma, dani questo non sia pig | 
mentato, sarà difficile. Si potrà tener conto del colorito più rosso 
e della’ consistenza più pastosa del s sarcoma, nonchè del PIÙ tani 
accrescimento. ees pi o 
Quanto all’ epiteltoma, sia ileerats che non ulcerato, sara à più 
facile la distinzione, perchò questo si rinviene quasi sempre nel- s 
l’ età avanzata, perchè è di consistenza dura, quasi condroide ai 
bordi, perchè 1° ulcerazione ha i bordi tagliati a picco con fondo | 
facilmente sanguinante. a 
Come risulta da queste brevi considerazioni, i criteri clinici | “af 
generali messi in rapporto coi caratteri propri della lesione, con- | Pa 
sentono non difficilmente, tranne casi eccezionali, di fare da: dia- i 
gnosi di probabilità della tubercolosi epibulbare a forma neoplastica. | ee 
Nei casi dubbi si potra ricorrere ad una piccola biopsia oes vi ; 
per la ricerca dei bacilli tubercolari nel tessuto, che pats la prova. Lo 
biologica dell’ innesto nella camera anteriore. i: 


* 
*  * 
Al chiar.®° Prof. de Lieto-Vollaro, che mi è stato di vali 
aiuto nello svolgimento del Prono, lavoro, pees 1 miei riugra= | ae 
ziamenti. — ; 


Spiegazione delle figure. 


È 


: FIGURA 1. Tav. I. Osservazione I. — Aspetto del nodulo granuloma. - 
| toso e delle anomabie congenite dell’ iride. Ingr. circa 1: 2. 

Fiura 2. Tav. II. — Sezione centrale del nodulo. Ematossilina. 

Orange. Koristka. Obb. 50 mm. Camera 85 cent. ia 

Figura 3. ee Idem. Ematoss. Mallory. Zeiss. Obb. AA. Camera. 
m. 1.60. 

Fieura. 4. — Sezione nel punto corrispondente al limite fra il tessuto” 

SaR CRI sano e quello invaso dal processo infiammatorio. Emat. 
Orange. Kor. Obb. 4. Camera m. 1.60. 

FIGURA 5. — Sezione del nodulo granulomatoso colorata col metodo 
del pastors Zeiss Obb. AA. Camera 1.80. . 

Ficura 6. — Una parte della sezione riprodotta nella fig. 3, veduta a. 

dat | forte ingrandimento. Z. Obb. DD. Camera m. 1.40. 

a , Fieura 7. Osservazione II. — Bacillo della tubercolosi nel tessuto. 

| Colorazione Ziehl-Neelsen. Z. Obb. ap. 2 mm. Camera m. 1.60. 

| Figura 8. — Sezione della parte del nodulo tubercolare asportata in 
vicinanza dell’ulcerazione. Emat. Orange. Z. Obb. AA. Camera 1. 60... 
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[Da LaroRATORIO BATTERIOLOGICO DI Virna Vicentina ie 
DIRETTO pau Cap. Mep. Izar Pror. Guino]. 


SUI DIVERSI VACOINI ANTIOOLERIOI | 
IN USO NELL? ESERCITO. 


(Con 4 tabelle). 


Cap. Mep. GUIDO IZAR, pocENTE. 


x 


In attesa che i dati statistici ci PER di conoscere ed Pila 
‘apprezzare anche da noi il valore della vaccinazione anticolerica 
nella presente guerra come è stato fatto dalle altre nazioni, 

«cercato da diverse parti di valutare il valore immunitario che ti 
l’ iniezione vaccinale produce studiando la comparsa di quegli. an- “he 
ticorpi che sono svelabili in vitro e chiamansi AO pact a 
RITO, anticorpi MIT 


analizzabili in vitro e grado di immunità ai non ha più ui Venti 


gione di essere ea MROPO che l’esperienza ci si dae 


gnamenti molto imprecisi sulla SORA di. essa, poichè Y immunita 
VAcciiO ae 6) SDAI risiede assai iù eno modifica- 


(4) I. Forse lo studio aero eae dell’ onor. reazione coi divetai 
.germi ci potrebbe ‘indicare lo stato dell’ MALI So acquisita. lla 


wh waccinazione. 


x 
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dai diversi ricercatori sono così enormi che possono far sorgere 


nei profani (ed anche nei non profani (Herzog) delle prevenzioni 
sul valore della vaccinazione anticolerica. 

Questa diversità di risultati, negli individui che vengono vac- 
cinati per la prima volta, può derivare: 

I. dalla diversa capacità reattiva individuale dei soggetti 
vaccinati, in rapporto specialmente ad infezioni pregresse (Shiga) ; 

II. dal diverso tempo intercorso fra vaccinazione e ricerca 
degli anticorpi; 

III. dal numero delle iniezioni eseguite; 

IV. dalla quantità di vaccino introdotta; 

V. dalla via seguita per I introduzione; 

VI. da proprietà insite nel vaccino stesso e legate sia alle 
proprietà antigene del ceppo usato che all’ alterazione che dette 
proprietà possono aver subìto nelle diverse manipolazioni; 
ed inoltre per quegli individui che già in passato furono vac- 


ccinati: 


VII. la facoltà di reagire più intensamente dei già vacci- 
nati contro lo stesso germe (Shega). 
VIII. l’interferenza delle vaccinazioni contro altri germi. 


Volendo confrontare pertanto diversi vaccini è necessario met- 


tersi nelle condizioni migliori per evitare il maggior numero delle 
cause d’errore sopra ricordate onde trarre un giudizio, sempre re- 
lativo, sulle proprietà antigene dei diversi vaccini non certo sul 
grado di immunità conferito. i 
Fra i diversi vaccini anticolerici usati nel nostro esercito, 
4 furono specialmente impiegati su larga base nel 1916 dopo il 
breve periodo di esperienza dell’ultimo trimestre 1915: 
1° Il vaccino preparato dall’ Istituto Pasteur contenente un 
miliardo di germi per cc. 
2.°-3.° I due vaccini preparati dalla Sanità Pubblica con- 
tenenti rispettivamente uno e due miliardi di germi per ce, 
4.0 Il vaccino Firenze contenente 2 miliardi di germi per cc. 
Per provarne la proprietà antigene, scelti fra i militari ap- 
partenenti a due compagnie presidiarie 400 soldati che non ave- 
vano mai subito alcun altra vaccinazione in precedenza e che mai 


. avevano superato infezione colerica e ripartitili in 4 gruppi di 100 
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soldati ciascuno in modo che in ciascun gruppo fossero rappresen- — ; 
tate in egual misura le diverse classi di leva, abbiamo trattato. cia- Sa 
scun gruppo con un determinato tipo di vaccino iniettandone sotto | 
cute dapprima la dose ‘corrispondente a 2 miliardi di germi, di poi 
a 6 giorni di distanza la dose corrispondente a 4 miliardi dil germi. 
(totale 6 miliardi). In tutti: sterilizzazione della cute con - tintura di 

. iodio al 5 °/,, iniezione sottocutanea nella regione sotto claveare — 
(destra nella prima iniezione, sinistra nella seconda) seguita da lie 
vissimo massaggio, riposo per 24 ore, osservazione sistematica della | 
reazione locale e generale. 

Trascorso un mese dalla seconda iniezione abbiamo determi- 

nato in 80 militari di ciascun gruppo (i gruppi si erano nel frat- 
tempo ridotti per ragioni diverse ad un minimo di 80 ed un mas- 
simo di 86 soldati) il potere agglutinante del siero servendoci per 
questa ricerca di emulsione in soluzione clorosodica al 0,85 °/ di — 
vibrioni colerigeni appartenenti a tre ceppi diversi, isolati da noi. 
nel 1915 e controllati con sieri normali ed immuni; in 20 militari | a 
per ciascun gruppo il potere batteriolitico col noto metodo di 


Fed hi 


Pfeifer servendoci di un ceppo di vibrione colerigeno a virulenza — 


esaltata capace di uccidere la cavia di 300 gr. in 18-24 ore ninni 
dose di '/,, di ansa normale; in 20 militari di ciascun gruppo. oe Ls 
potere anticomplementare servendoci come antigeno della. stessa. 
emulsione bacterica usata per la ricerca delle agglutinine 3; come | 3 


sistema emolitico del sistema coniglio-bue. AR 
Riassumo in forma di label. i resultati di queste ricerche. ve 
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TABELLA I. 


Reazioni locali (1) Reazioni generali (*) 


Vaccino in esame. 1A 


a 


maiden ats 


al 1*iniez. | 1 | 67 
dii...) i 
» 1.63 


Sanità 1 miliardo ag 
67 


Sanita 2 miliardi. i 
3 66 


14 | 63 
Firenze.. 2/221 +5 


« 


- 
I 
cece 
ae 


» 67 
ip 


11 | 68 


; (5) Per reazione locale leggera intendiamo: comparsa nel punto di ino- 
| culazione e nei tessuti vicini di fugace zona eritematosa. 

Per' reazione. locale moderata intendiamo: comparsa di una zona eri. 
| tematosa vasta, ‘e di un noduletto che per qualche giorno rimane dolente 


alla pressione. i 


| Per reazione locale intensa intendiamo: comparsa di zona eritematosa 
‘e tumefazione; ingrossamento eae bi eseeuarky i fatti locali persistono per 
a giorni. 

i (?) Per reazione generale leggera intendiamo : elevazione termica non 

| superiore a 38° che scampare nelle prime 24 ore successive all’ iniezione con 

| senso di malessere generale, senso di rottura, lieve cefalea. 

_ Per reazione generale moderata intendiamo: elevazione termica non su- 
periore a 39° scomparente nelle 24 ore successive od elevazione termica non 
| superiore ai 38° persistente per 48 ore, accompagnate da senso spiccato di 

malessere, di rottura, dolori articolari e muscolari, cefalea intensa. 

i Per reazione generale intensa intendiamo: elevazione termica superiore 
3 390 od elevazioni termiche minori persistenti oltre la 48* ora, accompa- 
| gnate da gravi fenomeni generali: delirio, cetalea intensissima, vomito, ma- 

_lessere spiccato, vivi dolori muscolari ed articolari, dolori addominali 


_ diarrea, ecc. 


Vaccino in esame 


x 


Pasteur... e 0000 00 0 


Sanità 1 miliardo.. 
Sanità 2 miliardi i 


Firenzebi vaio 


Pasteur SPE Re 

at 
Sanita 1 miliardo . 
Sanita 2 miliardi.. 


Firenze eo 


negativa 


76 sieri 


TO 


» 


1: 100 


4 sieri 


5 


1/50. 


4 sieri | 0 sieri 


cm 


Gi N 


B® 0 » 


Cy hie 


1: 250 


9 sieri 4 sieri 


» 
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TABELLA IV. 


Dei 20 sieri esaminati diedero nettamente positiva 
pa HS ila deviazione del complemento (0,1 ce.) con antigeno 
| Vaccino in esame ne colerigeno (') alla dose di co, 


i 


: da 
0.1 0. 05 0 01 0. 000 


> ak vi . . i pà . . . 4 . O . . 
DOSI RMARTRI ARENA E 1 sieri | 13 ‘sieri | 6 sieri O sieri 0 sieri 


“Sanita 1 miliardo .... ‘i | » Ma 0 » Oi 


| Sanità 2 miliardi. . A | We 0 Ot» 


Enna : È » i 2 » 


t 


(4) Controlli con 0,2-0,3 cc. siero umano normale negativi. 


Risulta pertanto i esse: 
3 che alla fine del primo mese le agglutinine si possono con- 
cea | siderare come scomparse: | 

di _ che le agglutinine possono mancare mentre sono presenti 
| anticorpi. sia devianti che batteriolitici anche in fortissime quantità: 
ip _ che in rapporto alla quantità di anticorpi devianti e bacte- 
riolitici presenti. nel siero dopo un mese dall’avvenuta vaccinazione, 
mgt vaccini esaminati si possono collocare nel ‘seguente ordine de- 
| crescente — vaccino Firenze — vaccino Pasteur — vaccino Sanità 

2 miliardi — vaccino Sanità 1 miliardo | 
Med dei in riguardo alle reazioni locali e generali indotte nei 
a Seat (dato x non. curate dal punto di rasta on nee cast 


. (dr pel maggior numero di reazioni generali lievi, lo scarso nu- 
| mero di reazioni generali nulla e di reazioni locali più o meno 
a! intense, 


diversi vaccini aloe: in uso nell'esercito italiano. posse 
un alto SIR immunizzante. 


gi altri vaccini esaminati. 


“| 
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INFEZIONI TIFICHE E PARATIFICHE 
“NELLA FRONTE DI GORIZIA. 


(Con una carta geografica). 
“iy a 


DI 


F. PENTIMALLI. 


La presente nota comprende i risultati dello studio bacterio- 


‘logico e sierologico dei primi trecento casi di malattie ad anda- 


mento tifoide, fra le-truppe combattenti nella fronte di Gorizia, 
‘che vennero a mia osservazione dal 18 luglio al 13 ottobre 1916. 


v Va subito detto che tali casi non costituiscono che una parte del 
totale dei casi verificatisi in questo tempo nei Corpi d’armata ope- 


 ranti in questa zona ; tuttavia essi possono fornire qualche criterio, 
per giudicare sulla natura delle epidemie che vanno, generalmente, 
‘col nome di tifose. La relazione completa sulle ricerche fatte, fu 
| presentata, pel tramite della Direzione di Sanità e del Centro 
di ispezione dei Laboratori batteriologici, alla Intendenza generale 
dell’ Esercito; ed ora, col consenso dell’ Intendenza, pubblico la 
hu di essa che più può interessare gli studiosi di tali questioni, 
Di tralasciando molte notizie riguardanti specialmente i focolai prin- 
- cipali osservati. 

Sono già vari anni che, nel. ‘gruppo delle infezioni intestinali 
designate clinicamente come tifose, le ricerche bacteriologiche hanno 


distinto l’etiologia di ciascun gruppo in modo bene accertato, e tali 


| ricerche ci hanno dimostrato la grande frequenza e diffusione delle 
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infezioni prodotte da bacilli | paratifici B, mentre assai più. rara= n) 
mente si è potuto constatare quale agente BUOMDEISO il bacillo paro Aeg a 
‘ ratifo A. | tl a 

Non 6 qui il caso di riportare statistiche. e nemmeno di faro 
cenno sommariamente dei dati esistenti nella letteratura, giacchè o 
cosa ormai nota, e recentemente messa in chiaro anche da Ga, 


leotti nelle ricerche compiute lo scorso anno (1915) sulle di a 


tifose e paratifose fra le truppe combattenti. Mi interessa solo SEE 
far rilevare che, dalle ricerche sierologiche e bacteriologiche com- | 
‘piute da Galeotti, su 459 casi, clinicamente designati ¢ come tifo, è 
risultato che: | 


50,8 °/, erano casi di tifo; 

35,4°/, erano casi di paratifo B ; 
8,0°/, erano casi di paratifo A; 

5,8 °/, erano casi di paratifo anomalo. 


Questi risultati concordano abbastanza con quelli pubblicati | ni 


da altri Autori, riferentisi ad indagini compiute nella nostra fronte, 
e si accordano anche con quelli ricavati dallo studio delle infe- @ 
zioni intestinali di tipo tifoso, nella fronte franco-belga. Da tutte 
le suddette ricerche è rimasto assodato che vi 6° 
porzione di casi di paratifo B nelle forme clinicamente diagnosti- 
cate come tifose; e tale constatazione ha portato alla necessità. di 
modificare il vaccino semplice prima adoperato nella immunizza- Li 
zione delle truppe, e di sostiturlo con un vaccino misto, contenente, 
oltre il bacillo del tifo, anche il bacillo paratifico B. di 
Le epidemie di tipo tifosò che quest'anno (1916) si svolsero 
nella zona del medio e basso Isonzo, pare che abbiano acquistato - 
una nuova fisonomia, come risulta, oltre che dalle presenti ricerche, 


una grande pro- aa 


anche da altre (comunicazione verbale) fatte nel Laboratorio ‘bates | 


teriologico di... ... da Galeotti e Bruno, durante i mesi di ot- 
tobre, novembre e dicembre 1916; e cid deve certamente guidare 
a nuovi criteri per la immunizzazione mediante la vaccinazione, 

se da un tal mezzo profilattico si vuol ottenere tutto il beneficio» 
che è possibile. ps ra 
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Furono compiute, in generale, due specie di ricerche, cioè le- 
emoculture e le reazioni di agglutinazione. Non fu eseguita la ri- 
cerca dei bacilli nelle feci e. nelle orine, principalmente per ragioni 
di tempo e di comodità di prelevamento dei campioni, durante le 
mie rapide visite negli ospedaletti. D'altra parte, tale mezzo di ac- 
certamento diagnostico, si pratica quando nè I’ emocultura, nè la 
| sierodiagnosi abbiano fornito dati sufficienti, è un mezzo compli- 
cato ed incerto, per la mancanza di un vero processo elettivo di 
arricchimento e di cultura, come quello p. es. che possediamo per- 
l’isolamento del vibrione colerico, e la sua straordinaria impor-- 
tanza deriva più nei rapporti dell’ epidemiologia e della profilassi; 
‘anzichè in quelli della diagnosi. | 


Emoculture. 


Le emoculture furono sempre fatte in bile — 4 o 5 cc. di san- 
gue prelevato sterilmente da: una delle vene della piegatura del | 
gomito in circa 20 ce. di bile sterilizzata — poichè, per esperienza 
personale, posso affermare che, in questo medio, si hanno più fre- 
quentemente risultati positivi. I germi sviluppatisi dopo 24-48 ore 
a 37°, si identificarono con i mezzi comuni nella pratica bacterio- 
logica. I principali esami culturali e biologici, in base ai quali ha 
avuto luogo la identificazione dei germi isolati, furono i seguenti: 
1° Esame morfologico; 2° Esame della mobilità; 3° Culture in 
gelatina ; 4° Culture in latte; 5° Culture su patata; 6° Culture in 
agar al rosso neutro con glucosio ; 7° Culture in agar laccamuf-. 
fato con mannite ; 8° Culture in piastre di Drigalski e Conradi; 
9° Culture in siero di latte neutro secondo Petruscky; 10° Cul-- 
ture in liquido di Barziekow al glucosio; 11° Agglutinazione del 
germe 1: 1000 col siero specifico. 

Le emoculture riuscirono 50 volte "apre 257 casi studiati: 
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si ottennero, cioè, 12 culture di tifo, 12 culture di paratifo B e 
26 culture di paratifo A. La percentuale delle emoculture positive, 
19,60 °,,, è perciò piuttosto piccola. Ciò può dipendere da varie 
cause. o | | | 
Anzitutto, bisogna considerare che non si è potuto. scegliere 
il periodo adatto per la prelevazione del sangue, ma spesso si è 
dovuto fare l’ emocultura con campioni di sangue provenienti da 
ammalati che già avevano sorpassato il secondo od anche il derzo 
settenario, ed è noto che quanto più presto è fatta la ricerca bat- 
teriologica sul sangue, tanta maggiore è la probabilità del risultato 
positivo di essa. Tuttavia, debbo dire che sono riuscito ad avere 
emoculture positive anche in 3° settenario, ed una volta anche al — 
25° giorno di malattia, quando la curva febbrile era già in decree 
scenza. E, dipoi, va notato che, tranne qualche eccezione, gli in- i, 
fermi erano stati tutti vaccinati, e per quanto in parecchi di essi 
ciò fosse avvenuto già da molti mesi, pure ancora non è accertato 
se la vaccinazione influisca sul risultato della emocultura. © 
us In favore dell’ ipotesi che nell’ organismo immunizzato me- — 
«diante la vaccinazione si renda più difficile la penetrazione dei 
bacilli nel sangue circolante, potrebbe stare il fatto del maggior 
numero di casi (più del doppio) di paratifo A in cui si è ottenuta . 
emocultura positiva, non rispetto ai casi di tifo, troppo pochi, ma 
rispetto ai casi di paratifo B, giacchè, come si vede dai totali che 
saranno riportati in seguito, l’una e l’altra forma morbosa decor- oe 
sero quest’anno quasi con la stessa frequenza. Ora, se di fronte allo ; 
stesso numero ‘di casi delle due: affezioni in questione, Lf emocul- 
tura, nella forma morbosa, contro la quale l’ individuo non è stato 
‘vaccinato (come è noto il vaccino tipo unico, contiene soltanto i _ 
germi del tifo, e del paratifo B) riesce positiva nel doppio dei casi 
a”, rispetto alla forma morbosa, contro la quale l'individuo è stato 
È vaccinato, è lecito ammettere che, per l’immunizzazione mediante | 
a la vaccinazione, si renda piu difficile il passaggio in circolo dei 
Ù 2 germi. Cid che, forse, equivale a dire che si rende pit mite il de- 
ee corso della infezione, poiché, da una parte, molti Autori (Memmo, 
Wassiljeff, v. Stiihlern, Veil, Kayser) si accordano nel ritrovare — 
più gravi, e di prognosi sfavorevole, quei casi nei quali la batte- a 
», Tiemia è piu ricca o dura più a lungo, anche dopo il 2° settena- “IRE 
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rio, e, d’altra parte, è constatazione fatta da ognuno, di quanto sia 

diminuita la mortalità per queste malattie, dopo la pratica vacci- 
. . È 

nale, ormai di uso generale. 


Reazioni di agglutinazione. 


L’ esposizione dei risultati da me ottenuti con tali ricerche di 
agglutinazione, ha bisogno di poche osservazioni preliminari sul 
valore, in generale, della prova di Widal, al risultato della quale, 
particolarmente presso gli individui vaccinati, in questi ultimi 
tempi, da parecchi si attribuisce un significato inutilizzabile per i 
fini della diagnosi. | 

I principali argomenti addotti per diminuire il valore di questa 
prova, sono : 

a) Il siero di sangue degli individui vaccinati agglutina il 
bacillo tifico ; quindi, in un ammalato sospetto di tifo, la sierodia- 
gnosi è inutilizzabile. 

5) Il siero di sangue degli ammalati, specialmente se vac- 
cinatî, può presentare proprietà agglutinanti specifiche per germi 
diversi. 

c) Il siero di sangue degli ammalati, specialmente se vac- 
cinati, può presentare, oltre alle agglutinine specifiche, anche ag- 
glutinine di gruppo, vale a dire proprietà agglutinanti per germi 
biologicamente vicini al germe infettante. 

In riguardo ad a) ò da notare che tutti gli Autori (Galeotte, 
Porcelli, Datta, Ixar, Moreschi) i quali hanno saggiato, con la 
prova di Widal, le proprietà agglutinanti del siero di sangue de- 
gli individui vaccinati o hanno avuto negativa la reazione, ovvero, 
e ciò soltanto nei casi in cui la vaccinazione datasse da 1-2 set- 
timane, hanno avuto reazione positiva, ma a titolo assai basso 
(1:20, 1:40). Titoli più alti di agglutinazione sono riportati sol- 
tanto da Castelli. Io stesso, in individui sani già vaccinati da vari 
mesi, solo in via eccezionale, (4 volte su 65) ho potuto trovare 
reazioni di agglutinazione pel bacillo tifico, ma sempre a titolo 
assai basso. Ed anche questi rari casi possono essere riportati al 
fatto noto che, anche in condizioni normali, nel siero di sangue 
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esistono talvolta agglutinine specifiche, ma sempre in concentra- | 
zione di gran eee minore rispetto a quella presentata dal siero | 
nel corso di un’ infezione. L’ affermazione contenuta in a) non ap-' — 
pare dunque giustificata dalla prova dei fatti. 3 

In riguardo a 4) è da notare che antiche ricerche di Wedal 
e Sicard, ma specialmente di Castellani, hanno dimostrato la coe- 
sistenza di varie agglutinine. specifiche nel siero di sangue di un 


animale inoculato con microbi di specie differenti; le agglutinine fo 


che si formano nell'organismo dell’animale sono specifiche per cia- 
scuno dei microbi inoculati. Questo fenomeno ci dice soltanto che 


l’ organismo può rispondere a stimoli immunizzatori multipli con. 


produzione di altrettanti anticorpi specifici; non c'è alcuna ra- 
gione perchè la vaccinazione accentui tale potere, e, ad ogni modo, 
non vi sono esperimenti, a me noti, che lo dimostrino. 1 

In riguardo a €) è da notare che, da lungo tempo, anche 4 


| prima del metodo vaccinale, sono stati comunicati casi nei quali il 


ta) 


siero di sangue di ammalati di tifo, presentava proprietà aggluti- 
nanti per germi affini (agglutinazioni di gruppo) ovvero anche tal- — 
volta per germi biologicamente abbastanza diversi. Ed è noto. che, 
seguendo le leggi di Ehrlich, Wassermann ha dato per questi 
fatti una soddisfacente spiegazione, ammettendo la comunanza di 
alcuni ricettori fra i germi considerati, la quale è un'eccezione più — 
apparente che reale della legge che la specificità è assoluta per i 
ricettori. Ora, si asserisce che, nei vaccinati, una agglutinazione 
di gruppo è più frequente che nei non vaccinati. Per quel che ri- 
guarda. i fini della diagnosi, la questione non può essere, però, evi- | 
dentemente ridotta a questa semplice constatazione : occorre, invece, 
di ricercare, in ogni caso, quali rapporti esistano fra i titoli delle 
agglutinazioni ottenute, giacchè, nei casi potuti accertare con l’emo- 
cultura, si è trovato che il germe agglutinato a titolo più alto, — 


(quando i rapporti fra i titoli delle due agglutinazioni sia come DE 


3:1) è quello a cui è dovuta l'infezione. Tuttavia, di fronte ad 


agglutinazioni di gruppo a titoli piuttosto elevati, può sempre ‘ri- o, 


manere il dubbio che si tratti di una infezione mista, anzichè di 


una semplice coagglutinazione. In questi casi la prova di Castel- * 
lant, che io ho spesso verificata esatta con i risultati dell’emocul- 


tura, fornisce preziosi risultati. Su questo metodo dell’assorbimento | 
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‘elettivo furono fatte delle riserve, per l’esistenza dimostrata di ag- 
glutinine accessorie eterologhe che, nel fenomeno dell’ agglutina- 


zione, non vengono assorbite insieme con l’agglutinina specifica, 
ma tuttavia, quando il risultato della prova è positivo, è difficile 
ammettere la possibilità di una infezione mista, o di una infezione 
unica con agglutinine accessorie eterologhe. Certa cosa è che, ef- 
fettivamente, qualche volta |’ organismo può reagire di fronte allo 


stimolo immunizzatorio anche con la produzione di ricettéri di- 


versi da quelli specifici dell’ antigeno, o perfino soltanto con la 
produzione di essi e non soltanto dei specifici, come, nelle presenti 
ricerche, risulta p. es. dal N. 124 in cui il siero di sangue del- 
Vammalato agglutinava il bacillo del tifo '/,,,, mentre con |’ emo- 


cultura si è isolato il bacillo paratifo B, ed il N. 185, in cui il 


siero di sangue agglutinava il bacillo paratifo A '/,. il bacillo pa- 


ratifo B ‘/,,, e con l’emocultura si è isolato il bacillo del tifo. 
Se nel primo di questi casi si vuole ammettere una qualun- 


que influenza della vaccinazione a cui da recente era stato soggetto 
.l’ammalato, nel secondo caso tale influenza non può essere invo- 
‘cata, poichè l’ammalato non era stato vaccinato. Tuttavia, reazioni 


di. questo genere avvengono in via affatto eccezionale, e, ad ogni 
modo, questa della saturazione delle agglutinine è l’ unica ricerca 


che resta da fare nel caso di agglutinazione per diverse specie 


bacteriche con diluizioni quasi egualmente forti del siero dell’am- 
malato. 

Le brevi osservazioni sopra riportate erano necessarie per 
mettere in chiaro i limiti della siero-reazione negli ammalati pre- 
cedentemente vaccinati. Senza alcun dubbio, in queste malattie, 


LV emocultura è il mezzo sovrano d’ indagine, tuttavia bisogna 
‘considerare che, per la frequenza delle forme leggiere, con febbre 


poco elevata, nelle epidemie attuali, per il fatto che, spesso, l’am- 


‘malato arriva in un ospedale fornito dei necessari mezzi d’ inda- 


gine quando è già in uno stadio avanzato della malattia, ed, infine, 
che, anche nelle condizioni più favorevoli, vi è sempre una. percen- 


tuale di casi nei quali la batteriemia o non si stabilisce o può pre- 
sentarsi e scomparire alternativamente, 1’ emocultura non può es- 
sere il solo mezzo diagnostico. 


In tutti i casi sarà utile praticare la siero-diagnosi, comple- 
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i Quesh focolai sono, in | generale, stabia da trasi 
pa contatto della malattia ; aes fattori che: VIEbOna essere ie 


non Dili lasciare inutilizzati i risultati preziosi che ae Ra 


la siero-diagnosi, giustamente interpetrata, e, ove occorra, i uit i 


tata dalla prova di saturazione delle agglutinine. RE 
9° Le presenti ricerche, infine, dimostrano la forte e sorpren- ì 
“dente percentuale di Paratifo B e di Paratifo A, tra le forme clini 

camente diagnosticate come tifose. Quanto al primo, la sua impor 

tanza etiologica nelle attuali epidemie era stata messa in chiaro dalle. 
ricerche di Galeotti (1915); le mie ricerche dimostrano che, nelle 
‘epidemie di questo anno (1916) un fattore etiologico importante, e 
sino ad ora ignorato in proporzioni così notevoli, è il bacillo para | 
tito A. Donde ne deriva la necessita che i provvedimenti profilattic va 
“Si uniformino ai nuovi risultati. I i 
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| [LABORATORIO BATTERIOLOGICO MILITARE IN ZONA DI GUERRA]. | 


RICERCHE SULLA PRESENZA DI AGGLUTININE SPECIFICHE 
NEL SIERO DI SANGUE DEI VACCINATI CONTRO IL TIFO. 


Puoi M. ALMAGIA, Caprrano, DIRETTORE. 
Dorr. 0. GALVAGNO, TENENTE. 


4, 


«Può ad alcuni, specialmente se profani in materia, sembrare 
| strano che ancora, dopo tante affermazioni fatte in proposito, si 
| seguiti a discutere sulla possibilità o meno di valersi della Wedal 
«come sussidio diagnostico della infezione tifica, negli individui che 
Soli abbiano subìta la vaccinazione antitifica. 

Questo problema sorse insieme con la pretica della vaccina- 
zione ed era ovvio, in quanto è ormai assiomatico il fatto che la 


| immissione nell’ organismo animale (per via ipodermica, intrave- 


sì nosa e orale) di germi patogeni, determina generalmente la forma- 
| zione di anticorpi, e tra questi, delle agglutinine. Dunque, la pra- 
tica della vaccinazione, che si basa appunto su questo presupposto, 
della formazione di anticorpi specifici nell’ organismo, veniva a 
| toglierci una delle più valide risorse per dare base di fatto alla 


|’ supposizione clinica nella diagnosi del tifo. 


Ma quanto tempo durava questa limitazione ? 

Cioè, la presenza delle agglutinine rappresentava un fatto 
‘transitorio o durevole? Inoltre: quale titolo di agglatinazione sì 
| raggiungeva in media nei vaccinati ? 

Che, se il tempo fosse stato breve ed il titolo basso, non sa- 
| rebbe stata necessariamente assoluta la soppressione della sierodia- 
| gnosi. Le ricerche fatte in proposito da moltissimi ricercatori die- 
«dero le risposte più varie. Noi non potremmo ora partitamente 

| Anno LXXI.Y— 1917. et hee 
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riassumere e citare i singoli lavori; ci limiteremo a constatare che: We! 
alcuni ammisero, altri negarono la presenza delle agglutinine nel — 
sangue dei vaccinati; tra quelli che le ritrovarono non vi è ac- 
cordo riguardo alla quantità e alla durata di loro permanenza, chè. 
i risultati dei lavori differiscono tra di loro nel modo più assoluto, eves 
Nè ciò deve meravigliare, come dicevamo in principio, tranne il’ 
profano, il quale non sa quali e quante siano le cause di diffe- 
renze nelle ricerche condotte sull’ organismo animale, sia pure in ci 
condizioni apparentemente identiche. | ; ae 

Diciamo apparentemente, in quanto, mentre sembrano Rua 
le condizioni di esperimento per ogni ricercatore che immette in 
una stessa specie animale un dato germe, invece le cause di di- 
vario stanno (a enumerarne soltanto alcune) nello stesso animale 
da esperimento, chè ogni organismo ha modalità di reazione pro- o 


pria; stanno relle vie d’ immissione ; nella qualità e nella quantità 3 
dell’antigene, chè uno stipite di un dato germe può differire mol-- | 
tissimo da altri per le reazioni che induce nell’ organismo. 

Per restare nel campo delle agglutinine, basta ricordare che - 
alcuni ceppi di un dato germe hanno proprietà agglutinogene spic- — ies 
catissime, mentre altri possono mancarne quasi completamente; 
però, pure usando una stessa cultura ed iniettandone con tecnica e 

| dosi uguali animali non solo di uguale specie, ma nati da ie re 
FI stesso parto e vissuti in. uguali condizioni di ambiente e di vitto, i 


può rimanere sensibilissima la differenza nel loro modo di reagire 
x di fronte all’antigene e conseguentemente nella quantità di produ- | 
Di zione degli anticorpi. — 
de Abbiamo voluto premettere queste considerazioni d’ ordine e i 
nerale, per evitare errore di giudizio in quanti ritengono che. lav 
discordanza di risultati implichi necessariamente errore di tecnica | 
o di critica in qualcuno degli esperimentatori; mentre, date: le 


molte inevitabili cause di differenza nell’esperimento, è necessario Me 


che le ricerche si sommino per completarsi scambievolmente. 
is 


* 
* * 
Il nostro lavoro è cominciato he la pubblicazione, per cura. 


della ee Generale, di una relazione di ricerche compiute: — a 
>? fae 
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dal prof. Galeotti sull’efficacia profilattica delle vaccinazioni anti- 
tifiche e sulle epidemie di tifo e paratifo fra le truppe combattenti. 
Molti dati conclusivi di detta relazione sono tratti dal criterio siero- 
diagnostico e ciò in rapporto con, le supposizioni che «le proprietà 
« agglutinanti del siero dei vaccinati siano scarse e raramente 
« sorpassino il titolo 1/20-1/50 ». | 

Questa supposizione dell’Autore derivava anche da ricerche 
personali, nelle quali la prova della agglutinazione riuscì intiera- 
mente negativa e da altre del suo assistente, che su 23 casi esa- 
minati ebbe 13 negativi, 9 positivi (1/10-1/40) ed 1 (1/100). 
Questi dati, come abbiamo accennato, contrastavano con quelli di 
altri ricercatori, che avevano ottenuto percentuali alte di positivi e 
anche titoli elevati di agglutinazione. 3 

Era interessante ricercare le cause della divergenza e noi cre- 
diamo di poter spiegare i risultati negativi o quasi del prof. Ga- 
leotti, con il fatto ch’ egli rivolgeva la sua attenzione ai vaccinati 
del primo periodo della guerra, a quelli cioè la cui vaccinazione, 
com’egli stesso premette, era seguìta irregolarmente per il numero 
e per la sequenza delle iniezioni, era stata fatta con vaccino de-.. 
bole, a basso valore, immunizzante. Infatti, i risultati pratici con- 
seguiti con la vaccinazione antitifica nei primi mesi della guerra, 


furono tutt’ altro che brillanti; ma le cose mutarono in senso fa- 


« vorevole quando, per le successive iniezioni furono adoperati vac- 


cini meglio preparati e cioè con stipiti selezionati in rapporto con 
le loro proprietà antigene; quando fu notevolmente aumentato il 
numero dei germi per cc.; quando al tifo fu aggiunto il paratifo e le 
vaccinazioni furono eseguite con maggiore regolarità. Fu appunto 
sui vaccinati con il secondo vaccino, cioè con quello tipo U, che 
noi intraprendemmo la ricerca del titolo d’ agglutinazione, inclu- 
dendoci il personale che era alla nostra diretta dipendenza e del 
quale quindi meglio conoscevamo le notizie anamnestiche. Di ognuno 
risultava con sicurezza sulla tessera personale la data delle singole 
iniezioni ; noi si tiene conto come ‘epoca di vaccinazione del mese 
nel quale fu subìta la terza iniezione. Il primo gruppo di ricer- 
che (vedi tav. I), fu eseguito su 45 militari, dei quali 5 erano vac- 
cinati da più che un anno; 38 da otto a nove mesi; 4 da sei, ed 
uno da quattro mesi. Il risultato complessivo fu di 28 positivi su 
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45, limitando la ricerca dell’agglutinazione a diluizioni di 1/50 ‘Se Et 
di 1/100, e facendo l’ osservazione dopo due ore di termostato e 
seguitandola fino alle 24 ore a temperatura ordinaria. La limita- : 
zione nel titolo di diluizione fu fatta in base al criterio che bar Ue 
sendo già trascorso un lungo periodo di tempo dall’ avvenuta. o) 
vaccinazione, l’agglutinazione, anche se presente, non avrebbe po ty 
tuto avere un titolo elevato. | ria 

Però VP agglutinazione non era erat in tutti i sieri | posi- i 
tivi con la stessa prontezza, chè alcune erano già evidenti dopo 2 
o 6 ore, altre soltanto dopo 24 ore. Ritenemmo quindi opportuno 
di procedere ad una più elevata titolazione del siero di quegli in- bt 
dividui che già nelle prime due ore avevano dimostrata la pre-. 
senza delle agglutinine (vedi tav. II). Spingemmo le diluizioni fino. 
al rapporto di 1:1000 e due sieri si dimostrarono. ‘positivi fino al 
limite massimo, uno lo fu sino all’ 1:600; un altro non oltre- 
passò il limite primitivo di 1: 100. 

Dunque dagli esami descritti risulta che a distanza di parecchi 
mesi e anche oltre } anno dell'avvenuta vaccinazione, una percen- 

3. tuale alta (nel nostro caso il 62,2) dei sieri contengono le agglu- — 
tinine specifiche e queste possono essere dimostrate anche ad alte x 
‘diluizioni. Però il numero esiguo delle ricerche non ci permetteva — 
conclusioni d’ordine generale e noi le estendemmo su altri 73. ine 

pa . dividui. (vedi tav. III), innalzando il limite massimo dell’ aggluti- | in if 

(e nazione fino all’ 1:500 e partendo dall’ 1:100.. Ni 

: ; Non ritenemmo necessario di spingerci oltre, in quanto | agli. 9 

SI scopi delle nostre ricerche bastava riconoscere se e in quale pro-. i ? 

4 porzione vi fosse agglutinazione positiva nei vaccinati, ed in caso. LA 

i affermativo, se essa fosse tale da potere ostacolare la prova dia- 

gnostica del Widal, la quale non viene effettuata per il tifo a titolo 

alto. Il risultato complessivo della nuova serie di esperienze, fut | 
presso a poco simile a quello delle precedenti. I positivi furono 39, i Ni 
rappresentando quindi una percentuale del 53,4 : raggiunsero. il wy 

aL limite massimo 8 sieri, gli altri ARR UHH Ono nella proporzione di 

AA 100 e di 200. piu: 

D Però, studiando le tabelle, si osserva che in molti la aggluti- hs 

nazione s’inizia tardi; che sono pochissimi i sieri già positivi | 

nelle prime due ore e atto anche quelli, che raggiunsero il ao 


dd 
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SE massimo, abbisognano di molte ore perchè il fenomeno si mani- 
festi. Aggiungiamo che già l’esame dei tubi d’agglutinazione aveva 
dimostrato che questa avveniva con una certa stanchezza; di rado 
essendo completa. | 


Si ha nell’ insieme l’ impressione che si tratti di agglutinine 

ad avîdità ridotta e ciò non può meravigliare, se si considera il 

fatto che l’ esperienza veniva condotta su individui vaccinati da 

parecchi mesi. Rimane però fermo il fatto che nei vaccinati contro 

il tifo, una percentuale elevata di individui, (nel nostro caso, com- 

plessivamente, il 57 °/,) presenta l’agglutinazione specifica positiva 

e che questa raggiunge limiti tali, da ostacolare la possibilità di 
seguitare a valersene come sussidio diagnostico del tifo. 

oto Inoltre, dalle nostre ricerche rimane affermato che le aggluti- 

nine permangano nei vaccinati durante un lungo periodo, anche 

oltre l’anno e che possono mantenersi in quantità molto notevole. 

Tra quelli della terza tabella che hanno raggiunto il limite mas- 

simo di agglutinazione e cioè 1:500, tre erano vaccinati da un- 

dici mesi e i due che nella tabella II furono positivi alla diluizione 

dell’ 1:1000, erano vaccinati rispettivamente da ‘otto e nove mesi. 

Coincidendo le nostre ricerche con un nuovo periodo di vac- 

cinazione antitifica di quei reparti di truppe, che ci avevano for- 

Ù nito i soggetti per il prelevamento del sangue, iniziammo un’altra 

aa serie di esperienze, con |’ intento di studiare le variazioni del po- 

ay tere agglutinante in un certo numero degli individui, dei quali 

un esame recente ci aveva fatto conoscere se fossero positivi o ne- 

gativi e il titolo della positività. Non potemmo completare la ri- 

cerca, stante un imprevisto spostamento di truppe, avvenuto dopo 

che si era ripetuto l’esame su 21 individui, soltanto dopo la prima 

iniezione vaccinante ad otto giorni di distanza da questa, (vedi 

| _. tav.. IV). Confrontando i risultati ottenuti sugli stessi individui 

{ i js prima della rivaccinazione e dopo una iniezione di vaccino (vedi 

tav. V), si osserva che 7 sieri negativi sono divenuti positivi; che 

4 negativi sono rimasti tali; che 9 positivi hanno variato poco o 

I nulla nel titolo; che un positivo è divenuto negativo. Senza voler 

eS a, entrare a discutere le eccezioni (per es. il positivo diventato nega- 

pr tivo) chè è notorio quante siano le cause che possono indurre 

| oscillazioni e modificazioni nel contenuto in anticorpi di un orga- 
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nismo, il fatto più saliente, che risulta da questa serie di ricerche, — 
è l’alta percentuale dei negativi divenuti positivi. Di questi è logico 
supporré che siano piuttosto tornati ad essere positivi e cioè che 
l’ iniezione vaccinale abbia risvegliato processi difensivi sopiti. Per 
i negativi rimasti tali, mentre rimane la supposizione che ulteriori 
iniezioni avrebbero potuto modificare il risultato, si può anche am- 
mettere che si tratti di soggetti nei quali la reazione immunitaria 
si determina fiacca o non si determina affatto ; chè, come dicevamo 
inizialmente, non tutti gli organismi sono atti alla produzione di 
anticorpi di fronte ad un determinato antigene. Si può anche sup- 
porre che siano appunto questi organismi a reazione pigra 0 nulla, 
che screditano la vaccinazione, in quanto rimangono suo malgrado 
suscettibili alle infezioni. vies 

Potra taluno criticare che nei nostri ragionamenti la presenza di 
agglutinine serva talvolta di base per riconoscere uno stato immu- i 
nitario dell’ organismo. Osserviamo che molti anche tra quelli che 
negano alle agglutinine qualità di corpi immunizzanti, ammettono 
che la loro presenza nel sangue sia indice di formazione di anti- 


corpi e che si possa indurne circa lo stato di immunità di un orga= > 
nismo; noi siamo invece propensi a supporre che non sia comple- 
tamente giustificata la radiazione delle agglutinine dal ruolo delle We 
sostanze immunizzanti in quanto che il fatto del non essere ancora 


= 


dimostrata la loro funzione, non è sufficiente per negare che esse 


possano averne. 


Conclusioni. RAGA 


1° Nel sangue di individui vaccinati contro il tifo con il. 
vaccino misto tipo unico ora in uso nell’ esercito vi sono aggluti- — si 
nine specifiche ; fg 

2° Tale presenza di agglutinine è dimostrata in un ‘alta per- 
centuale di vaccinati ; “ 

3” Le agglutinine sono dimostrabili nel siero dei vaqcinati 
anche a forti diluizioni ; | 

4° La presenza delle agglutinine 6 ancora riscontrabile dopo 
, molti mesi dalla subìta vaccinazione. 
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TABELLA V. 


| Raffronto dei risultati delle Tabelle II e IV. 


Tabella III 


6 


| ‘Tempo impiegato w | Tempo impiega 
per l’agglutinazione. 5£ | per l’agglutin 
al titolo massimo. al titolo mass 


ih 


nazioni 


DI 


x 


Numero d’ordine 


agglut 
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RICERCHE DIAGNOSTICHE ED EPIDEMIOLOGICHE COM- 


PIUTE SU. 1007 ‘CASI D’ INFEZIONI TIFOIDEE 


NE Bir. . ARMATA. 
MEI (AUTORIASSUNTO). 


A 


. Pror. GINO GALEOTTI, Ten. Cor, mepico peta C. R. I. 
Dorr. PIETRO BRUNO, CxrIrano MepIco pet R. E. 


Nelle pagine seguenti riassumiamo una nostra Relazione al- 
 l’Intendenza Generale del R. Esercito, nella quale sono esposti i 
| risultati, ed allegati tutti i documenti, delle ricerche fatte su amma- 
lati, ricoverati negli ospedali da campo di Muscoli, di Ronchiettis, 
di Buttrio, di Gervasutta e di Villa Vicentina. 


U 


Tali ricerche furono compiute nel Laboratorio Batteriologico 
Militare di Muscoli, con materiali largamente fornitici dal Centro 
d’ Ispezione e di Rifornimento dei Laboratori Militari in Udine. 
Nell’ ospedale di Muscoli, abbiamo potuto prendere in esame 
tutti indistintamente i malati, che giungevano con la designazione 
diagnostica di tifo, di paratifo e di infezione intestinale. 

Per gli altri ospedali più lontani, date le difficoltà della rac- 
colta dél materiale, abbiamo dovuto limitarci alla scelta di alcuni 
malati, a quelli cioè che apparivano più gravi e pei quali era più 
importante il reperto diagnostico. Nell’ospedale di Ronchettis, tut- 
| tavia, abbiamo esaminato circa due terzi dei casi ivi ricoverati. 
I metodi usati in queste ricerche sono : 

la siero-agglutinazione ; 

P emocoltura ; i 

l esame. folio delle feci. 
i La siero-agglutinazione è stata sempre fatta per il tifo, per il 
paratifo A, per il paratifo B, alle cuinizion! di 1/50, NEO, tee 
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L’ emocoltura è stata opa così : prelevazione di circa Be ce. 


“ne Pac & 


di sangue, che subito venivano mescolati a 12-15 ec. di bile di bue 


Semina in tubi di Mani 
L’esame batteriologico delle feci è stato fatto, Peart le 
feci su larghe scatole di agat-Drigalskt. Dopo 12-14 ore di ter- DI 
mostato, si sceglievano le colonie azzurre, e si trapiantavano | ino 
tubi di agar-Drigalski e di agar semplice. L’ identificazione delle È 
colonie isolate si faceva coi seguenti mezzi : aes : f 
esame microscopico a fresco e per colorazione: oi 
agglutinazione con siero antitifico, antiparatifico A aCe anti- È : 
paratifico B ad alto valore; | RIA 
coltivazione dei germi in gelatina, in latte, in aay al OSSO: 
neutro, in siero di latte alla Petruschky. erin 
Per ogni ammalato abbiamo tenuto conto dei dati seguenti: ah 
nome e cognome ; pete 
corpo o reparto a cui il soldato apparteneva; 
luogo ove contrasse la malattia; 
vaccinazioni subìte (numero ed epoca); 


dI 


data dell’ inizio della malattia, e giorni in cui fu fatta la 
prelevazione del sangue ; Li 
diagnosi clinica ; 
gravita del fea della malattia. 
Nel nostro scritto, indichiamo spesso, per brevità, il parafifo A 
con la lettera A Ra i ome B con la lettera B, il tifo one 


nate con un punto Menti 


7 


A. Risultati delle ricerche. 


1° SierosgeLumINAZIONI. — È da notare che classifichiamo 
incerti i casi, in cui si su agglutinazione per due 0 tre germi a 
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| rica ogni caso di agglutinazione molteplice, ma prevalente (cioè 
con diluizioni più alte) per quella data specie. 

La sierodiagnosi fu fatta in 963 casi, di cui 361 (37.5. °) 
hanno dato risultato negativo; 87 (9 Mie) ia incerto; 289 
(56.1 °/,) risultato positivo per il paratifo B; 125 (24.2 °/)) risul- 
tato positivo per il tifo; 101 (19.6 °/,) risultato positivo per ii pa- 
ratifo A. 

2° EmocoLture. — L’ emocoltura fu fatta in 768 casi, con 
476 risultati negativi (61.9 °/,) () e 292 positivi (38.1 °/,), dei quali 
145 (49.7 °/)) per il paratifo 4 71 (24.3 °/,) per il aratits DI 
64 (21.9°/,) per il tifo; 12 (4.1°/,) per i paratifi ? 

Notiamo che, in alcuni casi, si ottennero dall’ emocolture co- 
lonie in apparenza batteriologicamente pure, ma agglutinabili da 
due specie di sieri, sebbene non completamente (liquido sovrastante 
ai fiocchetti non del tutto limpido). Usando un artifizio tecnico del 
Ten. Dott. Zironi, si potò dimostrare, che le colture erano miste 
di due germi; il che sembra confermare l'ipotesi della possibilità 


«di infezioni miste con germi del gruppo tifo-paratifo, o per meglio 


- dire della simbiosi di questi germi nel produrre alcune malattie 
| tifoidee. 
3° ESAMI BATTERIOLOGICI DELLE FECI. — L’ esame batteriolo- 
| gico delle feci fu fatto in 418 casi, con 270 risultati negativi 
| (64.6°/,) e 148 positivi (35.4 °/,), dei quali 38 (25.7 °/,) per il pa- | 
. ratifo A; 42 (28.4°/,) per il paratifo B; 14 (9. 11) per il tifo; 
e 54 (35. 5) per i paratifi ? 


usa Confronti fra i risultati batteriologici e sierologici. 


Confrontando volta per volta i reperti batteriologici coi reperti 

delle prove di agglutinazione, nei casi per i quali si aveva, ac- 

canto al risultato delle agglutinazioni, quello dell’emocoltura o del- 

- . l'esame batteriologico delle feci, abbiamo potuto fare le seguenti 
considerazioni : 

1° Un buon numero di casi (26.43 °/,) al momento, in cui fu 


i (') Questa percentuale abbastanza elevata di risultati negativi è spie- 
Sì | gabile col fatto, che in buon numero di casi si trattava di forme non recenti, 
Tanta rat 
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fatta l’ emocoltura non ani proprietà agelutinanti nel siero. 
di sangue; sono questi i casi esaminati proprio nel periodo ini- ae 
ziale della malattia, quando appunto i bacilli permangono nel sane. 
gue, perchè non si sono ancora formati anticorpi specifici. PRE 
| 2° Dei casi di paratifo A, meno che la metà (41.1°/,) henno 
presentato agglutinazione positiva per A soltanto, o prevalentemente  —_— 
per A. Vi sono state, invece, un certo numero di agglutinazioni Mr. 
per A, per Be per T, con prevalenza per questi ultimi due germi; 
in un numero veramente considerevole di casi (23.2°/,) si è avuto 
agglutinazione solo per B; in altri casi (12 °/)) per B e per T. È, i 
3° Dei casi di paratifo B la maggioranza (65 °/,) hanno mo- di 

strato agglutinazione unica o prevalente per B; in un discreto nu- 
mero di casi si è avuta agglutinazione per T (dif, 4 °/,) 0 per Be per: is 

con prevalenza di T (10 °/). oh ee 
4° Dei casi di tifo, la metà circa (51.5 °/,) hanno dato beh 
risultato agelutinazione unica 0 prevalente per T, e poi in un buon 
numero vi è stata agglutinazione unica per B GS: 5 °/,) 0 per B e 
T con prevalenza di T (11.4°/,). ie 
5° Nei casi diagnosticati con l’ esame delle foci, 6 perciò fi 
diati in un periodo più tardivo, i risultati delle sierodiagnosi si 
accordano molto meglio col risultato batteriologico ; infatti nel- f 
82°), dei casi di paratifo A si ebbe agglutinazione per A, e nel | : 
96 °/, dei casi di paratifo B si ebbe agglutinazione per B. pore 
6° Ad ogni modo appare, che il risultato sicoloetean posi- 104 
tivo, in circa la metà soltanto dei casi, indica (0 con la agglutina- | 
‘‘zione unica o con agglutinazione plurima, ma a-più alto titolo) | 
giustamente la natura dell’ agente morbigeno. Negli altri casi Sige 
hanno reperti sierologici sconcordanti col reperto bate A 0 
perciò fallaci. i pa 
To. degna di nota la considerevole prevalenza dll'agglu= Dis 
tinazione per il bacillo paratifico B in tutti i tipi di malattia ora. 
considerati: prevalenza constatata anche da altri osservatori, e 
spiegabile sia con |’ influenza delle vaccinazioni, praticate con vac- x 
cino tifico — antitifico B (donde la molteplicità degli anticorpi. nel 
sangue); sia con l’ eventualità delle infezioni miste, come sbbiamali 
già accennato; sia con la formazione di agglutinine non stretta- 
mente specifiche. ore 
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Ma in conclusione, dalle nostre osservazioni risulta, che, nel pe- 
. riodo precoce della malattia, le agglutinazioni, anche a titolo abba- 
|_°‘’stanza alto, non permettono di decidere con sicurezza sulla diagnosi 
3 ‘eziologica ; mentre nei periodi più avanzati della malattia il reperto he 
Pi neenoskon piu degno di fede. ce: 


da Statistica dei casi batteriologicamente diagnosticati. 


I 1007 casi da noi esaminati possono essere classificati come 
segue : | Ae 

Casi in cui tutti gli esami riuscirono negativi, e per i quali ey 
crediamo di poter quindi escludere la natura tifoide della malattia. 
Questi sono 130, cioè il 12.9 °/.. | a 

Casi per i quali esistono i soli reperti sierologici, e che per 
ciò designiamo come incerti. Essi sono 459. 


Casi sicuramente diagnosticati con l’esame batteriologico. Essi 
sono 418 e risultarono : | 


Paratifo A 172, cioè 41.1 °/, 
. Paratifo B i 101wxcioè 24.2°/o ASD 
ua Paratifi indeterminati 69, ciod 16.5 °/, | | i 
, Tifo | 76, cioè 18.1 °/. Hi 


Si vede quindi che, nell’ epidemia da noi studiata, ha predo- 
minato di gran lunga il paratifo A, poi sono stati più numerosi i 
casi di paratifo B e di altri paratifi, mentre il tifo è comparso in 

| decisa minoranza. 


nh D. Caratteri clinici e mortalita. } i 


I caratteri clinici dell’ epidemia furono di grande mitezza» 

L’ aspetto generale | degli ammalati non .era quasi mai quello dei 
tifosi gravi. Il ciclo della malattia si compieva abitualmente in 
| 3-4 settimane, con decorso lieve, con rarissime complicazioni e ri- 


cadute. Nella convalescenza non si notava lo stato di estremo de- Se 
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perimento Neganico, comune nei tifosi. I casi più STR, erano quasi, 
tutti di tifo, e qualcuno di paratifo B. RS), LA 

L'andamento della temperatura era in genere piuttosto irre= a 
golare, con remissioni accentuate, senza esacerbazioni troppo. Se i x 
vate. Non mancarono però, curve termografiche discendenti con. 
continuità. i pat 

Nella maggioranza dei casi, non si ebbero fenomeni nervosi. 
gravi, indici di forte intossicazione. 


La milza era quasi sempre ingrossata. La roseola fu palese. 
| per alcuni giorni, in molti casi, ma non molto fitta e diffusa. Rara us ; 
Valbuminuria ; rarissima l’enterorragia. | 

La mortalità fu assai bassa: da 1.9 a 2.8 °/, 


é 


E. Paratifi indeterminati (?) 


Come si è detto in principio, abbiamo isolato “dal sangue on » 
dalle feci molti germi, che presentano i caratteri colturali di Br 
ratifi, mentre non sono agglutinabili nè dal siero antiparatifico, A, 
nè dal siero antiparatifico B. Sebbene non si possa sicuramente | 
affermare, che tutte queste specie di paratifi siano proprio agenti spe- > 
cifici di infezioni tifoidee, tuttavia vi sono molte probabilità per. 
concludere in questo senso. È da ricordare che 15 di questi. ceppi 
forono isolati dal sangue, e uno dalle ghiandole linfatiche addo- 
minali di un infermo, morto con la diagnosi clinica di paratifo. 


F. Dati riguardanti 1° effetto delle vaccinazioni preventive | 
che avevano subìto i soldati. 


Affine di ricavare qualche dato, per giudicare sull'efficacia cha 
hanno avuto le vaccinazioni EU praticate nello scorso anno, 
abbiamo confrontato i suddetti ISPA prc con lo stato. di , 
vaccinazione degli infermi. eee an 

Dei malati da noi osservati, 726 erano stati vaccinati ‘comple. 
tamente (3 iniezioni); 147 erano stati vaccinati incompletamente 

PR C12 iniezioni) e 119 non erano stati vaccinati. Ae a 


} 
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La percentuale dei vaccinati completamente, nelle truppe alla GO 
fronte, risulterebbe dunque di 73,2°/,; e crediamo, in realtà, che ANTO 
| questa cifra poco si discosti dalla percentuale complessiva, riguar- 
dante tutto il nostro esercito, nello stato presente di vaccinazioni 
‘antitifiche. : | E 

Tanto nei casi che avevano subìto la vaccinazione completa, 
«come in quelli che non erano stati vaccinati o lo erano stati solo af 
incompletamente, predominano il paratifo A o altri paratifi inde- to 
terminati; ma la predominanza è maggiore tra i vaccinati (62.5 °/,) 
che tra i non vaccinati (51.5 °/,), risulta quindi, in favore della vac- 
cinazione, una minore morbidità per il paratifo B e per il tifo tra 
i vaccinati, che non fra i non vaccinati. 
La grande prevalenza del paratifo A (constatata da altri os- 
servatori anche in altre regioni della zona di guerra), non può 
non avere un significato, quando si pensi che le vaccinazioni dei 
soldati sono state fatte contro il tifo e il paratifo B, ma non contro 
il paratifo A. Aggiungeremo che è stata di recente formulata l’ipo- 
tesi, che. le infezioni di tipo tifoideo siano molto spesso infezioni 
miste, causate da varie specie di germi dello stesso gruppo tifo- 
paratifo, e che, in caso di vaccinazioni parziali con una o due 
specie panieniche soltanto, emerga nell’ infezione la specie verso la 
quale non è stato protetto l’ individuo. I nostri risultati sembrereb- 
bero, invero, portare un appoggio a questa ipotesi. 

Anche la mitezza dell’ epidemia e la bassa mortalità vanno 


forse attribuiti all’ efficacia delle vaccinazioni subite dai soldati. a 
è 


G. Distribuzione topografica della epidemia nella.... Armata. 


‘Dalle nostre tabelle, che non è qui opportuno riprodurre, ri- 
sulta, in linea generale, che i centri principali dell’ infezione si 
trovavano nelle trincee di prima linea, mentre nella zona delle 
retrovie si ebbero quasi da per tutto casi sporadici, probabilmente 
| portati con le truppe che venivano a riposo. 


Dane ISTITUTO. DI PATOLOGIA GeNeRALE DELLA R. Warren: DI Napour 
DIRETTO DAL Pror. Gino GaLroTTI]. ALL 


SULLA VERA NATURA NEOPLASTICA | 
DEI SARCOMI SPE FRENA LE DEI. POLLI. 


NOTA oRITICA, 


F. PENTIMALLI. 


(4) PENTIMALIA, Lesioni dei tessuti come fattori di PERCEZIONE dey tum ri 
> srpeimentali. Sine anno LXX, fase. III-IV. 
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riodi della rivista critica in questione, periodi che così oscuramente- 
e confusamente sono redatti i j 

« Con la prima conclusione Pentimalli sostiene che |’ inocu-. 
lazione di virus sarcomatoso produce sviluppo di tumore elettiva- 
mente nel luogo a tessuto alterato ». | 

« Ora, all’ esame dei protocolli, questa affermazione va intesa. 
nel più largo senso, e non in quello che sembrerebbe proprio, ossia 
là dove lo sperimentatore aveva predisposto la localizzazione me- 
diante il termocauterio. Poichè, si constata che malgrado la molte- 
plicità degli organi ustionati, nello stesso soggetto, e pur compren- 
dendo casi a sede primitiva incerta (rene?) a sviluppo dubbio 
(grano di miglio) soltanto 5 animali su 10 presentarono neoforma- 
zione in detti organi. Ossia con una percentuale identica a quella. 
rilevata in corrispondenza delle linee di sutura (50 per cento) e 
notevolmente inferiore alla frequenza di reperto nell’ ala, cioè nelle. 
vicinanze della vena iniettata, ove si ebbe |’ 80 per cento di casi 
positivi », 

« Ciò che, senza ricorrrere ad espedienti particolari, prova. 
chiaramente l’ importanza della concentrazione del materiale, del 
contatto diretto e, poi, della lesione traumatica. Tanto più che, tra 
i controlli eseguiti con la semplice iniezione endovenosa, nelle gal-- e 
line erano stati conseguiti resultati positivi .in 6 casi su 14, pari al 
42.8 per cento; cifra assai vicina a quella dei polli cauterizzati in 
più organi; e nei quali, dunque, date le considerazioni ora espo-. 
ste, la fissazione elettiva è da varie ragioni sminuita ». 

Esaminiamo invece quanto nel mio lavoro sta esposto : 

È risultato che 1’ introduzione in circolo del virus del sarcoma 
in polli giovani ed intatti non produce mai o quasi mai la ma-. 
lattia (1). | | 

Ora io ho cercato di vedere, se lesioni precedentemente prati-. 
cate, predisponessero gli animali allo sviluppo del tumore. 

Gli animali venivano lesi in sedi diverse col termocauterio, ma . 
come sede di lesioni si debbono naturalmente considerare anche il 


(1) Nei miei esperimenti di controllo 100 per cento di resultati nega-- fees 
tivi e non 42.8°/, come scrive l’ingnoto relatore. i 


resultati positivi ROTTI ‘con 4) ei roi negativi 
trassegnati con —) ottenuti dai miei esperimenti : i! 


è Pago 
+ 


3 
: 


O) Sarebbe bene sapere perchè n ignoto relatore RE ALINA come 
quelle prodotte col termo-cauterio e non ee ade col  bistouri 
un ago da iniezioni! 


Resultati Resultati 
positivi | negativi 


Luoghi ove furono lesi i tessuti 


‘Vena; dell’ala . i...’ 
Cute del petto....... 
| Muscolo pettorale... 
Fegato Cotes dye ra 
Nennele, 


Cute dell’ala,.. 
Bepi nera 
| Cute dell’ala... 
Reato. a aw sls 


Cute dell’ala..... 
Fegato a destra .. 
Fegato a sinistra. 
Muscolo pettorale. 
! Cute dell’addome. 


Cute dell’ala..... 
Muscolo pettorale. 
Cute dell’addome . 
Fegato a destra .. 
Fegato a sinistra. 


Cute del petto.... 
Muscoli pettorali. . 
Cute dell’addome.. 
Fegato a destra... 
Fegato a sinistra . 
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Cute dell’ala..... 
Cute dell'addome . 
Fegato a destra ,. 
Fegato a sinistra. 
Muscolo pettorale. 
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Cute dell’ala..... 
Cute dell’addome . 
Fegato a destra ., 
Fegato a sinistra . 
Muscolo pettorale. 


MER 
irene 


Cute dell’ala.... 
Cute dell’addome 
Fegato a destra .. 
Fegato a sinistra . 
Muscolo pettorale. 


Cute dell’ala..... 
Cute dell’addome . 

| Fegato a destra .. 
Fegato a sinistra . 

«| Muscolo pettorale 


»» appunto la mia conclusione. 
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Nell’ insieme dai miei esperimenti è risultato : 

virus per la via endovenosa) 21 divennero sede di tumore e 23 no. 
2° che, fuori det luoghi ove erano state praticate le lesioni, 

non si rinvenne sviluppo di tumori; nè a ciò fa eccezione I’ espe- 

rienza I, in cui, sebbene non palese il punto di origine del grande. 

tumore addominale, pur esso comprendeva la parte del rene lesio- 


nata, nè .l’ esperienza III db, in cui trovai noduli metastatici nel || 


fegato leso vicino alla lesione, sede di tumore. 
| ° che di 10 polli, che avevano subìto lesioni, uno solo: 
riuscì intieramente negativo, mentre in 25 controlli intatti (inocu- 
lati nella vena con ago sottilissimo e con particolari attenzioni, ino 
modo da non produrre sulla cute dell’ala che lesioni me 
non si ebbe alcuno sviluppo di tumori. ! ! 

Mi sembra che tutto ciò dimostri esaurientemente |’ impor- 


tanza della lesione come causa predisponente, se non assoluta- 


mente necessaria, per la fissazione del virus e lo sviluppo elettivo. 


del tumore, malgrado che |’ ignoto relatore dica che « per la esiguità | 
degli esperimenti, la instabilità dei reperti, le risultanze degli stessi 
controlli (!!) può sembrare azzardato ascendere a confronti con la 
oncologia umana e ritenere di offrire una base sperimentale a quanto 
da Verchow in poi alcuni hanno rilevato circa un sygve rape 
porto genetico fra trauma e tumore ». x ci 

I miei esperimenti son pochi, ma son tali, che un risultato. 


positivo vale più di 10 negativi. H per meglio spiegarmi è oppor- G 


tuno ripetere quanto sopra ho esposto. In 25 galli intatti, ino- 
culati nelle vene, non ho alcuno sviluppo di tumore. Se anche in 
un solo pollo, leso in una determinata parte del corpo si sviluppa, 


1° Che di 44 lesioni praticate su 10 polli (inoculati poi col 


proprio nel punto della lesione, un tumore, non ho diritto di dirs va "4 


x 


che la lesione 6 
di 44 lesioni, 21 divennero sede di noduli sarcomatosi, non ho an- 


cora più diritto di concludere, che le lesioni sono la causa predi- | 


sponente per l’ attecchimento elettivo del virus? 


Non potrò dire che la lesione sia causa necessaria, e  suffi- SE 
ciente (come non sono i traumi per i tumori umani), ma che sia: 


causa predisponente non vi può essere alcun dubbio, e tale è stata 


stata causa predisponente della neoplasia? E se 
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Ma il concetto fondamentale che informa la critica dell’ ignoto 
relatore è questo : 
poichè le ricerche, che vanno dal Rows dl Polimalii ten- 
dono a ricondurre l’ eziologia dei tumori maligni sulla via delle 
dottrine parassitarie, bisogna combattere queste ricerche, altrimenti 
«che cosa resterebbe dello squilibrio oncogeno e di tutto ciò che 
ne segue? E perciò è necessario distruggere tutti gli arsenal, 
sche valgono a stabilire una rassomiglianza tra i sarcomi ‘di Rous ui. 
‘e i tumori maligni dell’ uomo. 
Ma esaminiamo la distruzione che l'ignoto relatore crede oo 
@ aver compiuto. ti; 
| 1° Come si è visto, io ho cercato di dimostrare 1’ impor- | 
tanza delle lesioni dei tessuti per lo sviluppo dei sarcomi dei polli, i 
‘ed ho anche ricollegato questo fenomeno con |’ eziologia dei tu- ie 
mori umani. Ora l’ignoto relatore tenta, appunto per la suddetta 
ragione, di annullare la portata dei miei esperimenti. Se a ciò sia 
| riuscito giudichi il lettore, ma in ogni modo anche l’abolizione di 
‘questo punto di rassomiglianza tra tumori di Rows e tumori ma- 
ligni umani, non infirmerebbe la somiglianza stessa. 

“2° Tra le nebbie della anonima critica, sembra che un altro 
‘argomento da abbattersi sia quello della perfetta corrispondenza 
istologica tra sarcomi di Rows e sarcomi umani. L’ ignoto relatore 
dice infatti: « Le riserve, enunciate in genere per i tumori degli © i 
animali, si impongono in modo speciale per il cosi detto blastoma 
di Rous; nè vale a rassicurare l’accenno fatto da Pentimalli sulla 


«_—’struttura fusocellulare sarcomatosa ». Ora su questa struttura sar- 
comatosa non vi è solo un mio accenno, ma tutta una serie di 
lavori istologici, minuti e completi, di Autori americani, giapponesi È 
e tedeschi, ed infine anche un mio lavoro di istogenesi, pubbli- 40 
cato in questo periodico. Alla non riconosciuta autorità dell'ignoto i 
relatore opporrd, in questo riguardo, la ben riconosciuta autorita 
di Aschoff, il quale nel congresso dei patologi tedeschi del 1914, nic: 
così concluse (') : i ere 
« Ich méchte betonen, dass nach meinen eigenen Beobach- 


(1) Verhandlungen der deutschen DEIANA Gesellschaft, XVIII, 
‘Tagung, pas. 945, 23225 Marz, 1914. 
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tungen, die Rousschen Tumoren als Sarkome aufzufassen sind, 
wenigstens nach den Bildern, die wir vom Menschen her kennen LIRA 
3° Pure dalle nebbie dell’ ignoto relatore sembra venir fuori ei N 
questo altro argomento : l'incertezza della trapiantabilità dei tu- 
mori di Rows ; e a tal proposito mi vien rimproverato che questa : î 
trapiantabilità io ho « saggiato due volte sole e per una generazione». une 
Ma che senso avrebbero nuovi esperimenti di trapiantabilità, quando: 
si tratta di un virus essiccabile e filtrabile, ridotto da Rows, da | 
Fujinami e da me, dopo centinaia d’ inoculazioni successive, a Vitae 
rulenza costante e capace di dare il 100 per 100 di resultati | po 
sitivi? Quando con la polvere del tumore essiccato riproduco sem= 
pre un nuovo tumore, varrebbe proprio la pena. di fare innesti di ap | 
tumore fresco ! ii 
E se anche il sarcoma di Rows non fosse trapiantabile, che 
argomento sarebbe questo per dire che esso non corrisponde ai Ef 
‘garcomi umani 2. Quando mai la trapiantabilità è stato un carattere DES 
distintivo dei veri tumori umani? A che cosa hanno servito le cen- 
tinaia di migliaia di topi, vittime della scuola di Francoforte ui. 
qual frutto hanno portato in tal riguardo le idee di questa scuola ? E: 
e perchè tali idee si dovrebbero considerare come i dogmi. e i E 
punti fissi dell’ oncologia sperimentale ? i > ewes 
4° E veniamo ora all’ultimo grande argomento ; quello per: di 
cui 1’ ignoto relatore abbina il lavoro mio con quello di Woglom. 
/ Il Woglom (') ha fatto 223 esperimenti, i quali hanno solo ser- ui 5) 


vito a dimostrare, che non è possibile immunizzare i polli contro. — 


il sarcoma di Rows, mediante i procedimenti riconosciuti efficaci 
verso il carcinoma ed il sarcoma dei ratti e dei topi. Queste ri- 
cerche non sono che la conferma di altre analoghe di Rows e mie, — 
e dunque resta ormai ben stabilito, che non si riesce a produrre uno. 
stato immunitario verso queste neoplasie. Da tutto questo il Weglom 
trae un ben modesto corollario e cioè, che « the absence of immu- 
nity is not an unanswerable argument against the peomasay nature 
of this tumor», e di cid da anche le ragioni. SO 

Ma I’ ignoto relatore sembra trionfalmente decidere, one oie 


(‘) WoGLOM, The immunological relations of the Rous chicken sartioma. | DE AI 
, The Soda: of exper. Med. Vol. XXII, pag. 154, 1915. Sh 
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chè manca |’ immunità, il sarcoma di Rows non è eguale ai tumori 


dei ratti e dei topi e quindi neppure ai tumori umani. 


Invece è proprio la mancanza di immunità, che ravvicina an- 


| cor più i sarcomi dei polli ai sarcomi umani, nei quali ogni fatto 
immunitario è assente. E che importa se i sarcomi dei . polli non 
somigliano ai tumori dei rosicanti ? non è forse ormai ben deciso. 
che questi ultimi non hanno nulla che vedere (malgrado i canoni. 


di Francoforte) con i tumori umani ? e non si sa forse anche che 
tutti i tentativi di applicazione dei principî immunitari, alla pato» 
logia neoplastica umana, e con sieri, e con estratti di tumore e 
con autolizzati. embrionali, sono da molto tempo caduti nel di- 


scredito universale ? 


Per concludere, non sono dunque gli argomenti dell’ ignoto. 
relatore che possono tenere. le ricerche sui tumori di Rows « lon- 
tane dai paragonî con la oncologia umana » : ben altri argomenti 


ve le tengono invece molto vicine. H questi sono argomenti isto- 
logici e istogenetici da una parte e clinici dall’altra, i soli che val- 


gono, poichè ogni altra considerazione, di quelle che presuppon- 


gano risoluto il problema eziologico, non può adesso avere alcun 
| significato. 


I caratteri che definiscono i sarcomi maligni dell’uomo sono: 
a) Le speciali strutture istologiche, ben riconosciute e sta- 


- bilite. 


. b) La rapidità di sviluppo e la proprietà di invadere i tes- 
suti circonvicini. | 
c) L’ esito del tessuto neoplastico in degenerazione, necrosi 
e disfacimento. 
| d) La proprietà di produrre metastasi. 
e) La proprietà di recidivare se estirpati. 
f) La cachessia incurabile e sempre mortale. 

Ora tutti questi caratteri si ritrovano in questa speciale sar- 
comatosi dei polli, e perciò la rassomiglianza tra sarcomi umani e 
i neoplasmi da me studiati è perfettamente stabilita, non ostante le 
‘critiche dell’ignoto relatore dell’ Archivio Tumori. 
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‘’esteso è 


po nello Sperimentale, anno LXX, fare. a. 


endemico-epidemico numerosi casi | (circa il 15 ol, degli amd e 
Au cal di una forma i dasha di ittero che, per aver _caratter 


nel testo. i i i I 


Una serie di indagini siero-batteriologiche eseguite senza spe lale 


ga 
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|. sselezione dei casi su numerosi itterici in atto, e per ognuno ripetute ~ 
volte praticate, ha dato i seguenti reperti : | 

tre volte fu isolato il b. paratifo B. dal sangue ; 

nel 26,86 °/, fu isolato il b. paratifo B. dalla bile ottenuta 
per duodeno-sondaggio alla Hinhorn,: ed una volta il b. enteritidis di 


Gaertner ; , 
. nel 25°/, fu isolato dalle feci il b. paratifo B., in 2 casi su 
68 il b. paratifo A. e in uno il b. enteritidis di Gaertner ; 
complessivamente considerando i casi nei quali fu dimostrato 
il b. paratifo B. o A. o nelle feci, o nella bile, o in ambedue, si ebbe 
. reperto batterico positivo nel 35,29 °/, degli itterici in atto ; 
in buon numero dei casi e mettendoci completamente al riparo 
da cause di errore e di apprezzamento (reazione vaccinale ecc.), si è 
constatata presenza o graduale insorgenza di reazione agglutinante di 
fronte al b. paratifo B. (1:100 e 1: 200). 

Per tali dati positivi diretti e per altri indiretti (rapporti bile- 
vie biliari e germi del gruppo tifo-paratifi, analogia e corrispondenza 
«di risultati con quelli emersi: da altre ricerche in altri eserciti, ecc.), 
possiamo affermare che un terzo almeno dei casi della forma di ittero 
epidemico: castrense da noi studiata, è determinato e sostenuto da 
germi del gruppo paratifo, probabilmente poco virulenti e che — per 
le speciali condizioni favorevoli di ambiente lor create da le vie bi- 
liari, e da V’abituale precedenza di disturbi intestinali — attecchiscono 
come prevalente localizzazione batterica nelle vie biliari e provocano 
come prevalente manifestazione clinica l’ ittero, unitamente a speciali 
reazioni organiche ed umorali. 

L’ eliminazione de’ germi per la bile e pér le feci può qualche 
volta protrarsi anche per 2-3 mesi e più dopo superata la malattia e 
«ciò specie nei casi con residuali turbe intestinali, accertamento questo 
di evidente importanza pratica dal punto di vista epidemiologico e 
profilattico. 

Per i restanti casi nei quali non riuscì la dimostrazione di in- 

| fezione paratifosa in atto, in base ad una serie di considerazioni e di 
dati di fatto (vedi) è legittima la supposizione che per un certo nu- 
‘mero siano in causa il b. coli o germi del gruppo. 

È d’altra parte anche provato che tra le forme di ittero epide- 
| mico castrense alcune altre ve ne sono di differente eziologia e cioè 

da identificarsi o rapportarsi alla spirochetosi ittero-emorragica, della 
quale è agente eziologico la spirochete nodosa di Inada e Ido. 

Di quattro casi venuti a morte, in due le ricerche batteriologi- 


\ 


- Anno LXXI. — 1917. i i : 10 


RENDICONTI DELLE ADUNANZE 


che, di fronte ai b. tifo—paratifi, furono negative, mentre dal I ro 
bile e contenuto intestinale degli altri due fu isolato il b. paratifo B. 
In tutti:e quattro i casi le grosse vie biliari furono trovate pervie e 
) la cistifellea normale, e si ebbe il quadro necroscopico (emorragie sot 
VE tosierose, aspetto speciale e riduzione del fegato, fino in un caso a 
| gr. 1068) e istologico dell’ atrofia giallo-acuta del Dane con reperto: — 


in due casi di gastrite e duodenite emorragica. 
CIRDLO CIO care osservazione CORIO da e, concomitanze | 


ha Votata al frequente riscontro di: 


‘ 


a) ipersecrezione senza gastro-succorrea ; 1; 
b) iperacidità e ipercloridria che sogliono comparire precoce- 


mente, durare piuttosto a lungo e offrire i valori pi alti verso il sen di De 
condo mese dall’ inizio de la malattia ; | 2 eid a ues 


c) diminuita secrezione de la pepsina. 

Il dosaggio della amilopsina, tripsina, steapsina nel contenuto duo- 

denale (succo pancreatico + bile) estratto per duodeno sondaggio, ha 

dimostrato comportamento indifferente del fermento amilolitico, e invece. 

rapida diminuzione fino talora (verso la III, IV settimana di malattia) 
alla scomparsa dei fermenti triptico e steatolitico che enza poi. pie 

o meno lentamente ai valori normali. vf 


so resistenze GIOSHDnI, risultarono (anche per a, ematie depla- “i 


norma, allo scomparire dell’ ittero istesso. 
Come rara ma non eccezionale successione morbosa, abbiamo os- È 


servato un peculiare e interessante complesso sintomatico, nelle sue. 


linee fondamentali rappresentato dai seguenti elementi: ya 


adinamia di alto grado ; 


ot 


pigmentazione della cute e delle mucose a tipo squisitamente 


addisoniano (positivo anche il sintoma del vescicante) ; 


assenza di vera glicosuria da iniezione di adrenalina ; ; 


scarsezza e incostanza di reazioni circolatorie da iniezione a 
adrenalina : i 


mancanza di glicosuria alimentare ; ae es 
linfocitosi. Ve a Di 


Tale sindrome, che può osservarsi più o meno tardiva. e più PARI 


meno completa, noi interpretiamo come sintomatica. di uno stato di 
yh hele ager tonico E dg 
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e per sè, i disagi di guerra con |’ inerente esaurimento generale e 
Pik aia e prodotti tossici o tossinici, nel quale ultimo senso confor- 
tano fra l’altro osservazioni da noi fatte di stati di iposurrenalismo 
— benchè molto meno accentuati — in. soldati aventi superato forma 
eberthiana. MELO 

Con indagini ners Hedettandd animali per via endovenosa ed 
alimentare non é stato possibile raggiungere in modo evidente la prova 
sperimentale che i ceppi da noi isolati abbiano particolare elettività di. 
localizzazione nelle vie biliari, nè peculiare proprietà di alterare i sur 
Teni; ciò non infirma nella loro genesi i fatti da noi documentati, 
ma solo permette di affermare che non abbiamo raggiunta la non ne- 
cessaria controprova sperimentale del nostro asserto. ! 


Il Segretario degli Atti 
L. PiccHI. 


Adunanza pubblica del 25 Gennaio 1917. 


Presiede il Prof. G. BANTI, Presidente. 
i h i / li 
Sonv presenti i Soci: BARGIONI Gustavo, CAPEZZUOLI, CAPPELLI, FAIR- 
MAN, GARIN, GRAZzZI, MARCHETTI, NENCIONI, PICCHI, PURITZ, 
RonponI, SicILIANO, TORRINI. 


Pisani dott. S. — Ricerche ematologiche nella meningite cerebro- 
spinale epidemica con particolare riguardo allo studio della formula lew- 
cocitaria (La memoria è pubblicata nel N° 3-4 della Rivista critica di 
Clinica Medica, anno PIO: 


Fabbretti dott. A. — alte sieroterapia antimeningococcica in al- 


cuni cast di meningite cerebro-spinale epidemica. 
Riferisco brevemente sui risultati ottenuti col trattamento  siero- 
terapico in trenta casi di meningite cerebro-spinale epidemica, che 


i Ù h nella quasi totalità curai nel turno delle Malattie Infettive dell’ ospe- 


dale di S. M. Nuova durante l’anno decorso, riserbandomi di rendere 


‘a Ho in seguito più estesamente le particolarità che lo studio di que- 


sti malati mi diede occasione di rilevare. 


t) 
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In ventisette casi 1° esame microscopico e culturale del liquido nea 
cefalo-rachidiano accertò la natura meningococcica della malattia. ARR 


uno all'esame microscopico si constatarono dei grossi cocchi, isolati, | 
non resistenti al Gram, mentre le culture rimasero sterili ; in due ‘ogni 
ricerca risultò negativa per qualsiasi germe : ritengo molto probabile. 
che anche questi tre casi, manifestatisi con i caratteri clinici delle forme . 
epidemiche e durante un’ epidemia meningococcica, sieno da attribuirsi | 
al meningococco. 


Il siero da me usato fu quello dell’ Istituto Milanese, Fu iniettato 


per via endorachidea: in due casi la cura iniziata per via ipodermica È 


non portò alcun giovamento, che viceversa fu evidente dopo. che. si 
| praticarono iniezioni nel cavo rachideo. La dose per ogni iniezione mi 
di circa 80 ce., variando a seconda del liquido defluito': così solo una 
volta potei giungere ad iniettarne 70 cc. La quantita complessiva del 
siero fu di 30-60 cc. nei casi lievi fino a circa 300 cc. in Lael pit gravi, 
I resultati ottenuti furono i seguenti. A gate 
Su trenta malati si verificarono tredici decessi, uno ) dei Kat dopo 
trentasei ore di degenza in ospedale in una malata giunta moribonda ed . 
a cui non fu potuto praticare che una sola iniezione, Poichè non è logico 
far rientrare questo caso nel computo di quelli curati, la mortalità viene | 
ad essere del 41,3/°/,. Essendosi trattato di soggetti di cui circa un terso 
aveva superati i 40 anni di età, si può affermare che tale percentuale È 
non è elevata nè in rapporto alla malattia nè in rapporto alla mortalità — 
verificatasi durante epidemie nella nostra città. in periodi anteriori 
alla sieroterapia. Infatti, dalle storie cliniche dei malati di. meningite 
cerebro-spinale epidemica accolti nella nostra Clinica Medica durante. 
gli anni 1906 e 1907 — e che io ho potuto consultare per gentile con- 
cessione del prof. Schupfer — si rileva che su dodici soggetti dai «|; 
ai 60 anni, nei quali la meningite fu causata dal meningococco, si 
ebbero nove decessi: togliendo un caso venuto a morte dopo venti. 
quattro ore dal suo ingresso nella Clinica ed in cui, come nel mio 
sopra riferito, nessuna cura sarebbe stata efficace, si ottiene una mon 
talita del 72,7 °/). ae 


talità del 31,4 °/, nei casi curati col siero. 
age Lalendo DI attribuire un valore pe o probativo + a tali 


ed è noto come la Coal della meningite nelle varie ae 
presenti larghe oscillazioni, secondo i trattatisti dal 20 all’ 80-85 ‘ oe 
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Ma oltre i dati statistici, 1’ osservazione diretta e continuata di ye 
malati, che hanno offerto i decorsi più diversi, anche se circoscritta | 
ad un numero non troppo rilevante di casi, può — a mio avviso — 
fornire criteri anche più esatti per la valutazione dell’ efficacia di un 
metodo di cura. Per quello che mi fu dato osservare, il siero si di- 
mostrò inefficace nella maggior parte dei casi a manifestazione grave ; 
in alcuni il decorso fu acutissimo, ma anche quando si protrasse, il 


trattamento sieroterapico, quantunque insistente, non provocò alcun 
miglioramento o solo minimo e transitorio. Nè tali insuccessi possono 
essere atpribuiti ad un intervento tardivo, poichè nei malati in que- 
stione, la cura fu intrapresa entro i primi tre giorni di malattia (in | 
due entro le prime ventiquattro ore), ad eccezione di tre in cui fu in- ta 
cominciata in quarta ed in settima giornata. Essendo ovvio che sopra pe) 
tutto dalla maggiore o minore frequenza delle forme gravi dipende la i 
mortalita in un’ epidemia, le mie osservazioni non mi consentono di È 
——affermare che questa subisca una notevole diminuzione coll’ uso del eee 
siero. rh 
Per contro, |’ efficacia della sieroterapia si rivelò in modo convin- 

cente nei casi meno gravi coll’attenuazione della sintomatologia subiet- ue 
tiva ed obiettiva e coll’abbreviazione della durata della, malattia, che ci 
in genere non oltrepassò i dieci giorni, essendosi avuta talvolta la gua- 4 
rigione per crisi dopo le prime iniezioni. | as 
Inoltre constatai la rarita dei postumi morbosi avveratisi solo in “ 

un caso, in cui, oltre una lieve paraparesi spastica, oggi residua una Je 
completa cecità. Se nelle complicanze oculari il siero non fece risen- | 
tire alcuna benefica influenza anche per I’ impossibilità di metterlo in 
diretto contatto con i tessuti lesi, nelle complicanze articolari le inie 


~ 


zioni endocavitarie portarono effetti immediati. Na 


In seguito alla sieroterapia verificai degli inconvenienti di varia 
modalità e gravità. Fra i più lievi la comune « malattia da siero », che si 
manifestò in sette casi, già guariti od in via di guarigione, fra il 7° 


e il 13° giorno dopo la prima iniezione con eritemi (morbilliforme, scar- 
lattiniforme, a tipo orticaria), con artralgie diffuse e con elevazioni 
termiche fino a 40°: in un caso il quadro fu complicato da albuminu- 
ria (1,5°/,0) e da diarrea durata alcuni giorni. 

Altri accidenti, che vengono riferiti o esclusivamente o in particolar 
modo alla somministrazione del siero per via endorachidea, sì presen- 
tarono sotto forma più grave. In tre malati dall’ 8° all? 11° giorno dalla 
prima iniezione ed in uno dopo circa un mese, una reiniezione provocò 
una ripresa dei fenomeni meningei, più intensa.in un soggetto in cui si 
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ha 


era già avuto un eritema da siero : nei primi il liquido cefalo rachi- 


diano, per quanto torbido, era a formula mononucleare o mista in. 


eguale proporzione e con reperto negativo per il meningococco. I sud-. 


detti fenomeni si dileguarono rapidamente entro ventiquattro ore circa. 


In una malata durante la quinta iniezione a sedici giorni di di- | ‘iy 


stanza dalla prima, si ebbe un collasso con disturbi sopra tutto a ca- 


rico del respiro : un periodo di apnea durato parecchi secondi fu im- 


pressionantissimo. Le successive iniézioni consigliate dalla gravità del 
caso non provocarono alcun inconveniente. In due malati si manifestò 


una violenta crisi epilettica: in uno, dopo un’ora da un’ iniezione 


fatta a distanza di cinque giorni dalla prima, senza che I’ accesso si ae 
‘rinnovasse dopo interventi successivi, nell’ altro dopo sei ore da una 
reiniezione praticata in 18* giornata di cura :: durante questa convul- | i 


sione si ebbe l’ esito letale. Trattavasi di un giovane con tubercolosi | 


polmonare in atto, che presentava gravi sintomi meningei (polso raro, 
cefalalgia intensissima, con smania continua da vari giorni) ed in cui _ 


a 


la necroscopia, oltre una meningite cerebro-spinale purulenta non. 


molto estesa, dimostrò un notevole appiattimento delle circonvoluzioni | 
cerebrali : quantunque il forte aumento della pressione endocranica, — 


rilevato clinicamente e dipoi confermato dal reperto anatomico, possa SHSR 


spiegare un accesso convulsivo spontaneo, pur tuttavia non è da esclu- 


dersi che a questo abbia contribuito 1’ introduzione del siero negli 1) 


spazi subdurali. aut : , 

Nessun accidente osservai al momento della prima iniezione : i Bien 
però da notare che dall’anamnesi non risultava che alcuno de’miei malati. til 
avesse ricevuto in precedenza un qualsiasi trattamento sieroterapico. 

Senza entrare nella questione ancora insoluta della patogenesi de- 
gi inconvenienti accennati, si può asserire che essi nel loro complesso 
non sono sufficienti a controindicare la sieroterapia endorachidea, ma 
‘solo consigliano a praticare le iniezioni in un primo periods ata Ne 
lo stato anafilattico non si è ancora stabilito, e ad essere cauti. nel 
prolungare la cura, basandosi non sull’aspetto torbido del liquido, mal 


esclusivamente sull’ accertamento coll’ esame culturale della presenza. 
del meningococco. D’ altra parte, mi si è dimostrato inutile 1’ insi- | 


stere nelle iniezioni, quando queste ripetutamente praticate nel primo. Mi i 


periodo non hanno apportato miglioramenti. 


Dovendo concludere intorno alla sieroterapia antimeningococeica, 


i resultati delle mie osservazioni mi portano ad affermare : 


SA 
1° conviene usare il siero antimeningococcico nella meningite | 
cerebro-spinale da meningococco ; 


i di ‘matologia e l'abbreviazione della. durata della malattia, diminuendo 


a eventualita di postumi ; 
ala sieroterapia endorachidea non è priva d’ inconvenienti 


che si possono presentare con varia gravità 
4° per i tali inconvenienti è consigliabile una cura in- 


tensa prima che si’sia stabilito lo stato anafilattico, cioè entro otto o 
dieci giorni : la continuazione della cura è giustificata solo nei casi di 
grave ricaduta con reperto ‘Positivo del meningococco nel liquido ce- 
| falo-rachidiano ; 
5° nei casi in cui esistono sintomi di forte aumento della pres- 
sione endocranica, é prudente nals alla sola puntura lombare 
| evacuativa. i 
Il Segretario degli Atti 
Pi RICCHI. 


% 


Adunanza pubblica del I° Febbraio 1917. 


ele Sg 
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Adunanza pubblica del 8 Febbraio 1917. 


Presiede il Prof. G. BANTI, Presidente. h 
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segnato a manoscritto) 


Il Sagre tari degli. Ali 
L. PICCHI. Die 


‘Adunanza pubblica del 22 Marzo 1917. Ò 


us il Prof, E. BURCI, Vice oo DE 


- 


demico. i su 
In tema n ittero apideinice ‘abbiamo ‘intrapresa nuova s ’ 
ricerche con speciale riferimento al quesito dell’eziologia. E ne 
tento di avere risultati attendibili, fra di loro comparabili e. dai 
si potessero poi trarre con un certo affidamento (cifre percentuali, 
biamo sistematicamente studiato, e senza selezione alcuna di casi, ) 
gli itterici accolti in questi ultimi mesi entro i primi sei giorn ‘ 
malattia e cioé in | tempo utile anche: per la ricerca. della “spi I 


dal sangue. 
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di ricerche : I. per la forma tifo-paratifosa; II. per la forma spiro- 
chetica : 


m 1.° Nei riguardi dell’eziologia paratifosa furono eseguiti : 
a) isolamenti in terreni elettivi (per lo più Endo) aay con-. 
tenuto duodenale ottenuto per duodeno-sondaggio ; 
___ b) siero-reazioni in serie. 
Non si procedette per mancanza di tempo ad isolamenti dalle feci :- 
ong 2.° Nei riguardi dell’eziologia spirochetica vennero per ogni am-. 
_ malato eseguite : 


a) emocultura in terreno Noguchi modificato ; 

b) iniezione endoperitoneale (possibilmente a caviotti giovani). 
di 4-5 cc. di sangue preso all’entrata del malato e quindi entro i 
primi sei giorni di malattia ; 


c) iniezione sottocutanea a cavie di 2-4 cc. di contenuto duo-. 
. denale ottenuto per duodeno-sondaggio in periodi vari di malattia il 
‘che apprendiamo ora esser già stato fatto da Micheli e Satta; 
| d) ,iniezione sottocutanea a cavie del sedimento di orine a 
(prese verso la ESB: settimana di malattia), e risultante da pro- 
lungata centrifugazione elettrica con 4-6 rinnovamenti del ma-. 

~ teriale. 


e) ricerca della spirocheta nel Conterifazato delle orine e del ‘ a 
“contenuto duodenale raccolti in serie : i migliori risultati si ottennero 
con preparati alla Leishman, che per la maggior chiarezza preferimmo. ae! 
all’ inchiostro di China e al metodo Renaux- Wilmaers. e 

Tutte le ricerche furono per ogni ammalato ripetutamente prati- 


cate e per parecchi sono tutt’ora in corso, e furono anche, natural-. ur 
i mente, eseguite sul materiale di tre nuove autopsie da noi praticate n 
Maglio, (due soldati morti per colemia e uno di peritonite per appendice can- 
| crenosa poco dopo insorto 1’ ittero): i risultati furono per la spiro-. 
chete in tutti e tre negativi (preparati alla Levaditi compresi), mentre - 
da un caso — con decorso rapido e apirettico e morto durante un 


Zi} 
ld 


accesso convulsivo colemico — fu isolato il paratifo A. 
of Furono — secondo tale indirizzo — studiati 48 ammalati, per ora. \ 
con i seguenti reperti : 
In tre soli casi fu isolato atta bile il paratifo B, due volte in 
| periodo discretamente inoltrato di malattia e una volta invece piuttosto - 
| precocemente, dei quali ceppi uno possiede complete tutte le proprietà 
del germe, mentre gli altri due ne hanno i caratteri morfologico-culturali, . 
ma non l’agglutinabilità ad alti tassi di fronte a sieri specifici (vedi lavori . 
di Galeotti e Azzi). In altri tre casi pel paratifo B e in uno pel tifo — - 
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ye indipendentemente da reazioni SARNOTIT — si ebbe comparsa. o co- 
spicuo aumento di potere agglutinante, fino a tassi assai elevati, in. 


corso di malattia, sì da assumere significato nei rapporti dell’eziologia y° 


- della forma — dovendosi notare che nessuno di questi casi ebbe sin- — Ù 


. drome clinica similtifoidea e che non si può Guida parlare di tifo ol 


paratifo biliare, in senso clinico almeno. — Parecchi casi di questa forma. 


sono stati da noi anche recentemente osservati, ma essi non fanno | i 
parte dell’attuale casistica; riaffermiamo però |’ osservazione, già da — 
noi in altro lavoro esposta, e cioè che, « le forme tifose in soldati 


- offrono ora con particolare frequenza complicazioni epatiche ». SELES 
paragone quindi a precedenti ricerche di uno di noi (‘) che diedero 
reperto di paratifo B dal contenuto. biliare nella proporzione del ik 

26 °| si ha notevole riduzione dei casi con germi del gruppo tifo- i 
paratifo nella bile, con il che coincide — e secondo noi corrisponde. 


— notevole modificazione da caratteri clinici addominali. Mentre _ 


infatti nei casi della precedente serie (aprile-luglio 1916) dominavano i 


in modo si può dire costante i disturbi enterici talora con diarree per- 


sistenti. e ribelli ai comuni provvedimenti curativi, attualmente invece. 


(gennaio-marzo 1917) la sindrome intestinale è o notevolmente ridotta | 


o assente. dn | ‘ae 


emp i 


Con l’emocultura, alla Noguchi modificata, in ‘un sol caso si os- — 


servarono poi nel liquido ascitico forme spirochetiche. 


In nessuna cavia (oltre 130 furono con le modalita dette inocu- | 


late) siamo riusciti per ora a riprodurre la malattia : alcune soltanto 


‘vennero a morte in ispecie fra quelle trattate con bile, che ha azione — 


necrotizzante locale e tossica generale, ma non hanno offerto i carat- di 


‘teri anatomopatologici dell’ittero sperimentale, nè mostrato spirochete È 


alle opportune indagini istologiche, così come passaggi di loro emul- 


sioni nefro-epatiche in cavie nuove non sono stati seguiti, per ora, 
‘da ittero sperimentale. Lamentiamo di non aver fatte SALO ri 
-cerche sulle orine dei nostri animali. ee ia. 


In' 11 su 48 ammalati furono riscontrate nelle urine spirochete _ ag 
morfologicamente corrispondenti a quelle descritte nell’ ittero infettivo, A 
intorno al momento e ai limiti di comparsa e scomparsa delle quali Ù Sa 


-che spirochete furono da noi trovate nelle orine in un caso ancòra a bi 


‘quasi due mesi di distanza dall’ inizio de la malattia. È necessario che 


(4) FRUGONI- ICE ANCONA, Studii su l’ittero epidenico castrense 
_-« Lo Sperimentale » ROVER ARE: dicembre 1916. ap Oe 


>? 
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vp indagine sia ripetutamente eseguita poiche è stata da noi constatata 


la massima irregolarità nella curva di eliminazione, fino a potersi avere 


in giorni ravvicinati alternative di presenza e di assenza di spirochete 


| e talora poussées improvvise di eliminazione. Al qual proposito avendo 


ogni volta eseguito contemporaneo esame delle orine, possiamo af- 
hi; fermare non esservi stretto parallelismo fra albuminuria e presenza di 
spirochete, avendosi talora crisi di eliminazione con orine chimica- 
mente normali. Nei casi nostri l’albuminuria non fu frequente e fu ra- 
ramente cospicua. Nelle fasi ultime della malattia è facile il riscontro 
di forme spirochetiche involutive con gradi vari di alterazione. 

Nel contenuto duodenale in oltre i re dei casi venne costatata 
presenza di forme spirochetiche. Sul significato di questo reperto però 
~ esulla natura delle forme osservate — le quali non sono perfettamente 
| identiche a quelle delle orine ma vanno gradualmente diminuendo nel 
corso de la malattia — intendiamo mantenerci nel più assoluto ri- 
«serbo. E ciò fino a quando saranno maggiormente estese ed ultimate 
ricerche di controllo da noi istituite e che hanno per ora portato al ri- 
scontro di analogo reperto, fra i molti casi-controllo, in alcuni am- 
malati non itterici, degenti nello stesso nostro reparto. 

Dal sangue non ci fu mai possibile osservare direttamente spi- 
rochete. 
| Quasi in */ , dei casi da noi studiati quindi, si é avuto reperto di 
spirochete nelle orine, percentuale però probabilmente soggetta ad 
eventuali notevoli variazioni per altre località 0, in periodi vari, per 
ify | questa istessa, dipendentemente dai pit. svariati fattori (stagione ecc.) 
che possono in diverso modo influire sui caratteri biologici del germe. 
A proposito di che, a parte infatti la notevole differenza tra spiroche- 
tosi itteroemorragica del Giappone e — per cid che ne sappiamo — 
quella della fronte tedesca ed anglo-francese, notevolmente più mite, 
nonchè tra questa e la nostra, più attenuata ancora, un fatto di non 
dubbia importanza va segnalato e cioè che mentre a numerosi ricer- 
.catori anche italiani (Moreschi-Oarpi, Monti, Ascoli-Perrier, Cesa- 
bianchi, Micheli-Satta, Magnaghi-Sella, Civalleri, Visentini, ecc.) è riu- 
scito di riprodurre nella cavia l’ittero sperimentale, le nostre ricerche 
sono state invece in questo senso fino ad ora negative, nonostante le 
| diverse vie di introduzione e lo svariato materiale impiegato, talora an- 
| che direttamente riconosciuto per spirochetico. Fatto questo che non 
| ha naturalmente alcun valore infirmativo dei reperti positivi da altri 
ottenuti, ma che suggerisce invece doppio ordine di considerazioni. E 
anzi tutto che non è esatto esser per noi la prova biologica il miglior 


te 
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mezzo di diagnosi di forma spirochetica, Sajohe il risultato delle ino- o 


culazioni può essere negativo, pur in presenza di spirocheti. La. prova 


biologica è certo la più decisiva e può dare i migliori, anzi i soli rit” 4 


sultati allora possibili, nelle primissime fasi e specie nel periodo dei 


invasione o inizialmente itterico, ma avrà valore solo se positiva men- 


tre maggiori risultati fornisce l’esame delle orine, purchè insistente- 


mente e sistematicamente ripetuto. L'altra considerazione che l’osser- 


vazione dei fatti impone si è che noi ci troviamo probabilmente di 
fronte o a forme spirochetiche strettamente affini ma non identiche alla. es 


spirocheta nodosa di Inada ed Ido (quanto sappiamo sulle varietà di 


spirochete causanti le diverse forme di febbri ricorrenti informi), oad 
una notevole svirulentizzazione del germe il che possiamo affermare | 


non solo per le prove su animali, ma anche per criterio clinico diretto. 


E per vero senza entrare per ora in questa brevissima comuni- 
cazione in merito alla sintomatologia, può però dirsi esser non di rado | 


la febbre iniziale o assai lieve o assente, e tutt’altro che costante la. 


febbre di ritorno, e quasi del tutto assente la sindrome emorragica, | 
scarsa l’albuminuria, ecc., sì. da aversi in Italia un quadro dell’ It- 


tero epidemico castrense più lieve che altrove e più mite —a nostra 


osservazione almeno — ora in confronto di mesi fa con qualche dif. 


ferenza però non solo per entità ma anche per qualità di alcuni sia 


tomi: valga ad esempio il tumore infettivo splenico che, assente nella | 


grave forma di spirochetosi itteroemorragica giapponese, è invece sì — 


frequente da noi. 
Ma la attenuata virulenza del germe da altro e importante nostro is 
reperto è documentata, e più precisamente da la costatazione di «por- 


tatori ed eliminatori di spirocheti >» immuni da qualsiasi sintomo o di- 
sturbo e, a nostra nozione almeno, da nessuno finora segnalati. Nel- 


l’intento infatti di largamente estendere le ‘ricerche di controllo, — 


suggerite altresì dal suaccennato reperto nel contenuto duodenale, 
sottoponemmo a sistematico esame le orine di coloro che da tempo — 


con gli itterici e con gli escreti loro avevano larghi e continui con- | Ei 


tatti e cioè 11 infermieri, 6 ammalati da lungo tempo degenti nelle i 


stesse sale, il faticante di laboratorio addetto alla pulizia dei barattoli 
e tre medici (noi due e l’assistente di Reparto Dottor Notari). E gli 
esami, negativi in 19 furono positivi invece per due, 1’ infermiere Ma- 


nenti e uno di noi (Frugoni) con reperto molto abbondante e assai 
variabile di giorno in giorno di spirochete nelle orine, in completa 


assenza di ogni See passato e Deal, AUDDISHARO ed obbiettivo. 
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punto di vista biologico ed ‘epidemiologico per ragioni intuitive. 
I Dal punto di vista clinico per le considerazioni già fatte e per la 
| ta generale della forma e relativa terminologia, senza contare 

che Frugoni, accanto ai due inservienti di Goebel e all’ assistente di 
; Martin, ammalatisi tutti questi di setticemia spirochetica, rappresenta 
mal terzo caso registrato di forma da laboratorio, molto probabilmente 
E penetrazione cutanea del germe. 


Non solo infatti non sembra a noi giustificato l’impiego, per le 


wee.” forme nostre — nelle quali i sintomi emorragici figurano si raramente 


e sì limitati — dell’espressione « spirochetosi ittero-emorragica », ma. 
‘A nemmeno ci par conveniente l’impiego in genere dell’espressione troppo 
— definitiva di «ittero spirochetico ». A parte i casi di tifo e paratifo 
| biliare, clinicamente tali, sembra invece a noi preferibile di mante- 
| nere l’espressione più comprensiva di « ittero epidemico » del quale 
possono far parte casi a multipla eziologia : 
__ I. Casi, ora in questa zona in diminuzione in uno con l’atte- 
_ muarsi dei sintomi intestinali, da germi del gruppo tifo - paratifi note- 
Ù ev otiaprte svirulentati. 


LI Sesta la Porecn ing dei oat va aumentando Tuanto più in 


TRI -virulente, identificabili o Ani alla spirochete nodosa di Ido ed Inada. 


III. Casi nei quali non è dimostrata nè l’ una, nè l’altra ezio- 
— logia e che meritano ricerche ulteriori (segnaleremo ad es., senza trarne | 
| per ora conclusioni, la constatazione in due casi di numerosissimi ba- 
| lantidium coli nel contenuto duodenale). 
« »—»’E come. va fatta in tema di ittero epidemico tale distinzione-sud- 
| «divisione, altra va fatta in tema di spirochetosi, potendosi avere al- 
meno tre modalità. - 

I. Spirochetosi febbrile senza ittero. \ 

II. Spirochetosi itterogena ed. è Ja più comune evenienza. 

III. Spirochetosi senza sintomo morboso di sorta, con esito in por- 
tatori nel senso puro della parola. 


Ed è sopra tutto la segnalazione di questi ultimi che ci ha indotti 


pa questa comunicazione, mentre proseguiamo le indagini e ci ripro- 


mettiamo di esporne quanto prima in dettaglio i risultati . 
I nostri vivi ringraziamenti pertanto al Ten. Colon. Prof. Lustig 
| che non solo ha consigliato e si è interessato a queste ricerche, ma 


(sei ha forniti tutti i mezzi per portarle a compimento. 


Ll Segr etario degli Atti 
L. Prccut. 


LOTTI, Taine OREFICI, 
SALMON, SICILIANO, TRINCI. 


ae 


bercolare e sulla Alarico RED 
La chemoterapia della tubercolosi paint una delle più ard 
Questi della Be BS 3 ; 


delle spirochetosi e di varie altre malattie, specialmente MINT: 

Si sono cioè cercate sostanze ad azione prevalentemente bacteriotro- | 
pica ed il meno possibile organotropica, sostanze . dunque capaci. di in 
garantire una sterilizzazione in vivo abbastanza energica senza dann 
sana per l’ oo eis e si sono saggiate volta a E vota: na più. di- 


fatti con tre gruppi di preparati : 1° certe sostanze ‘ilove sopr 


- tutto il bleu di metilene (v. Linden, Meissen e Strauss), il tryp ro- PERITI 
san i È molte HATE CORALE dalla De Witt con esiti ui 


+ 


(Bruck e > Glick), che hanno dato iu ‘clinici e cn pre i 
traddittori ; 3° i sali di rame. I dati sull’ efficacia di questi ultimi do: A 
sono da ALe empirici: prima i due Luton, circa 30 anni fa; 01 
As End a Brescia), indi lie hs Byer pure avuto 1’ idr dA 


recentemente istituite dalla v. Linden, con. vari collabora tit 


netto risultati Pera De ual che Soia na) chiamare bio Ton 
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| parzialmente confermato. La terapia cuprica culmina per ora nella re- - 
| cente comunicazione di un medico giapponese, il Koga, che ha pro- 
È posto un cianuro-di rame e potassio, reso atossico mediante procedi- 
mento speciale non publicato, preparato. da lui denominato cianocuprol, 
pil’ quale dovrebbe avere una azione curativa energica nella tubercolosi 
. delia cavia e che dalle esperienze fatte da Koga e collaboratori sul- 
i Yr uomo risulterebbe anche efficace nella in hereplos! polmonare umana 
| e nella lebbra. 

. Rimandando ad una recente mia rivista sintetica (Riv. Orit. di 
Clinica Medica, Anno XVII, n. 48-49, 1916), per ogni altro partico- - 
bor Late bibliografico, dirò che io, avendo avuto dal dott. Koga una certa 

| quantità del suo preparato, mi propongo di controllare i dati speri- — 
‘mentali e forse anche clinici del collega giapponese; per ora voglio - 
solo accennare ad alcune altre ricerche di diversa natura che ho in \ 
corso e che sono ben lungi da una conclusione definitiva, ma di cui 
credo” ‘opportuno far conoscere intanto le direttive ed alcuni reperti 
fondamentali già sufficientemente assodati. 

Pare certo che il Cu sia legato assai elettivamente in vitro dai 
bacilli di Koch ; che questi siano inibiti nel loro sviluppo in cultura 

. da concentrazioni minime di Cu; che i sali di Cu nell’organismo va- 

| dano a fissarsi a preferenza nei tessuti tubercolari: questi dati sem- 

| brano sufficientemente dimostrati, sono ammessi anche da quelli autori 
americani che contestano una vera azione curativa, e, per quanto ri- 

. guarda l’azione inibitrice sullo sviluppo delle culture, ne ho avute io 

* stesso conferme dirette. Ora io mi sono domandato, se per avventura 
‘anche le proprietà inibitrici dello sviluppo e RA ed in genere 

(n; affinità per i bacilli, tubercolari, che deve essere in fondo 1’ espres- 


sione di particolari relazioni chimiche o fisico-chimiche, non possano 
essere fino ad un certo punto un carattere di un gruppo di elementi 
‘e precisamente di metalli e magari, come qualsiasi proprietà chimica 


eo fisica degli elementi, non offrano delle modificazioni regolari da un fay 
| elemento all’ altro, venendo ad essere una funzione del peso atomico. a Di 
. Gli sperimentatori precedenti si sono imbattuti, per così dire, nel tame; : 
Ms ed hanno accentrato le loro ricerche sui composti di rame: ma non 
da ‘converrebbe saggiare altri metalli a questo più o meno prossimi nel 
| sistema periodico degli elementi, per vedere se mai se ne trovassero dei 
“ aa favorevoli da questo punto di vista speciale, che è l'affinità mas- 
sima per il bacillo di och colla tossicità minima per gli animali su- 
iv periori ?. Il Cu trovasi, come si sa, nel III periodo del sistema periodico 


di Du È RISAIE il ‘primo elemento della seconda serie in cui si. 
su NI / 
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-scinde tale. III periodo, Nanto così nel I gruppo insieme col Di é 
obey Ki superiori ad 96907 e col Rb, Ag; wi ne ad esso infeniorn aa) 


gruppo : Au, già saggiato da altri, ha dato risultati incerti, gli i. Ww 
intermedi non offrono grandi speranze, anche perché, per il peso mole- RS: 
colare rapidamente crescente dal rame all’ oro, e’ è da attendersi una 
‘assai alta tossicità: ma ad ogni modo non sarà inopportuno in seguito — ? 
qualche saggio chemoterapico per es. col rubidio. Nulla c’è da atten- © 
dersi dal Na e K, elementi largamente presenti in tutti i protoplasmi, si 
a piccolo peso molecolare, ed i cui sali sono osmoticamente tanto attivi 
che l’organismo non può tollerare una notevole modificazione della loro 
| concentrazione. 
Nello stesso periodo del Cu troviamo tre elementi, aa precedono 
il Cu, e perciò si trovano nel piccolo gruppo VIII del sistema perio- 
dico, rappresentante il passaggio fra la prima ‘e la seconda serie. dei 
così detti grandi periodi : sono questi.il Fe, Co e Ni, di cui gli ultimi 
due, ed il Ni più di tutti, hanno indubbiamente una rilevante analogia ) 
col Cu. Ed è precisamente sul nichelio, che si è per ora fermata la mia at- 
tenzione, per varie ragioni : precipua questa, che esso ba un peso ato-. 
mico vicinissimo a quello del Cu (Cu: 63,57 ; Ni: :58,68), ma un poco. E 
inferiore, il che dovrebbe fare sperare una a minore, almeno se- vo, a 
condo le leggi di Blake (la tossicità è funzione del peso atomico, e nei 
gruppi isomorfi cresce con questo), non però a vero dire sempre ‘Asso- 
lute. Il Ni dà inoltre molti sali ben solubili, come può formare composti. i 
colloidali e composti organometallici : : può offrire dunque largo campo Vi: 
di ricerche, una volta accertata una qualche azione fondamentale. A 
Io SOR Re oe ed sit deg di io, molto gene- 


l’ idea e da AA] ad iniziare le mie ricerche cali Ni a preferei 1 
che con altri elementi più o meno prossimi al Cu, mi sono messo. a 
vorare IR See HRS dall’ DHODIS cee nei limiti di tempo. e 


ui: 
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traperitoneale o sottocutanea) sta compresa fra gr. 0,03 e 0,02 di me- 
tallo (sotto forma di cloruro) per Kgr. di cavia; che |’ azione del sale 
di Ni è precipuamente paralizzante, tanto che con dosi un po’ alte ma 


subletali, come per es. di 3-4 mgr. di metallo in cavie di 300-500 gr. 


(quindi dosi di circa 6-10 mgr. di metailo per Kgr. di peso corporeo), 
le cavie restano, immediatamente dopo 1’ iniezione sotto cute, in stato 
come di narcosi, per riaversi dopo alcune ore; che si può impune- 
mente seguitare ad iniettare per varie settimane piccole dosi di sali 
di Ni, senza far scemare di peso gli animali: è anzi qui che si afferma 


‘la tolleranza maggiore per il solfato che non per il cloruro; poichè del 


primo se ne possono iniettare quantità corrispondenti a 1-2 mgr. di 


| metallo sottocute ogni volta per 8-10 volte a distanza di 3-6 giorni 
l’una dall’ altra su grosse cavie di più di 500 gr., in modo da ren- 
dere possibile un trattamento prolungato con dosi complessive di 10- 


18 mgr. di metallo; mentre il cloruro dà più facilmente (a parità di 
contenuto in Ni) dimagramento e talora morte dopo un certo numero 
di iniezioni. 

‘ Non abbondano nella letteratura i dati sulla tossicologia del ni- 
chelio: Blake mette il Ni nello stesso gruppo del Cu, come equi- 
valente qualitativamente per l’ azione tossica; e i metalli di questo 
gruppo avrebbero azione paralizzante sul cuore. La dose letale per 
1 Kgr. di peso di animale sarebbe per il Ni di gr. 0, 18, molto su- 
periore, almeno da 5 a 6 volte tanto, a quella trovata da me. Il Cu 
avrebbe secondo Blake la dose letale minima di 0,17 per Kgr. di peso 


‘corporeo. Lussana mette il Ni col Cu, Co, Hg, Ca fra i metalli che 


riducono la contrattilità muscolare e deprimono la respirazione, in 
congrue dosi. Wohlwill dice che Ni, Co, Fe, Mn, danno iperemia del 
tubo gastroenterico ed abbassano la pressione; il modo d’ azione so- 
miglierebbe a quello dell’ As. Il Brunton dice che col preparato 
vasale di rana ad efflusso si ndta una azione vasocoserittrice del 
Ni, Co, Cd minore assai di quella del Cu, Zn, Sn, Ca. Massol 
e Breton, che hanno studiato ]’ azione tossica di, vari sali metallici 
alla iniezione intracerebrale nella cavia, trovano quella del Ni si- 
mile a quella del Cu. Nel trattato dell’ Hrben trovansi inoltre sulla 
tossicità del Ni i seguenti dati : il Ni, assunto per via gastroenterica, 
non viene quasi punto riassorbito nell’ uomo; si raccomanda di non 
usare recipienti di nickel per cuocere cibi acidi, perchè questi sciol- 
gono assai nickel, ma quasi mai si ebbero a registrare disturbi seri. 


| Dosi alte, come gr. 0,2, di solfato o cloruro per bocca, danno nausea, 
| vomito, diarrea. La introduzione per vie parenterali nell’ organismo. 


Anno LXXI. — 1917. 11 
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degli animali da thoes secondo Hrben a convulsioni, Onan di moto, — 
di senso, dei vasomotori, fatti di gastroenterite. La eliminazione ha i 
luogo per il rene e il tubo gastroenterico, La somministrazione. pro- a). 
lungata per os produsse in un cane (21 gr. di Nichelio in 160 giorni). | i | 
fatti di gastroenterite, debolezza, alterazioni dell’ attività cardiaca, ipo- — 

termia, senza lesioni anatomiche. Le lesioni degli operai lavoranti in 
Ni sono dovute più che a questo alle impurità che lo accompagnano. 


(arsenico). 
Dunque le mie ricerche di orientamento concordano presso a poco Lae 


coi non numerosi dati della letteratura e confermano la relativamente — ria 
scarsa tossicità del nichelio, che non supera o forse è un poco inferiorea 
quella del Ou. Non ho fatto finora ricerche chimiche quantitative : ma ae 
mi pare di potere asserire che nelle cavie trattate un poèa lungo per via ; È 
sottocutanea e che hanno incorporato parecchi mgr. di Ni, si ha un re- | 
lativamente elevato contenuto in Ni nella bile. Lesioni anatomiche tra- 
scurabili; anche al punto di iniezione nessuna reazione, fatto questo | 
vantaggioso in confronto dei sali di rame, che danno enorme tumefa- 
zione e spesso necrosi locale. Baines a 

Ho saggiato poi l’azione del Ni sopra ai bacilli tubercolari in vitro: | x 
per lo più il metodo è consistito nell’ aggiungere quantità diverse. del 
sale di Ni a palloncini di brodo neutro col 8 °/, di glicerina, in cui ve- Do 
niva insemenzato poi il bacillo tubercolare da una cultura giovane, ma | si 
rigogliosa, pure in brodo glicerinato. Io ho avuto a disposizione uno | 
ceppo di bacilli tipo umano gentilmente inviatomi dal prof. Gosio, Diss : 
rettore dei Laboratori della Sanita pubblica di Roma; ed uno isolato ae i 
da me da uno sputo, coi caratteri pure del tipo umano. Queste espe- 4 
rienze in vitro sono state fatte però a preferenza col primo ceppo ( Gosio). — 
Senza dilungarmi sulle particolarità, dirò che il cloruro di Ni ha una | 
azione irregolare e meno forte del solfato : il solfato di nichelio inibisce — 
completamente lo sviluppo del bacillo quando sia aggiunto al brodo glice- da 
rinato in proporzione tale da aversi 1 mgr. di metallo su 50 cc. di brodo. da 
Da qualche esperienza comparativa risulterebbe che il Ni ha una azione fa 
un poco più spiccata del Cu. pura Do 

Dunque i saggi separati sull’ animale e sul germe dànno dei risul, Gi 
tati incoraggianti; una concentrazione come 1 mgr. di metallo su 50 ce. 
‘di terreno nutritizio inibisce lo sviluppo del germe ; la stessa dose dil 3 
1 mgr. di metallo non ha azione sfavorevole alcuna sulla cavia e può 
essere iniettata numerose volte senza danno per questa. È presumibile fi 
che una cavia di 500 gr. non contenga più di 50 ce. fra sangue ed altri 
>») liquidi organici interni: dunque, BEES si inietta sotto cute 1 mgr. 4 
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; di metallo e questo si diffonde rapidamente per tutto il corpo (e che sia 
così lo mostra la sintomatologia ad immediata insorgenza della intos- 
- sicazione con alte dosi) esso deve raggiungere negli umori della. cavia 
una concentrazione eguale a quella che si ha nel palloncino di brodo, 
in cui lo sviluppo resta appunto inibito. Questo è un calcolo teorico : 
in vivo le cose possono andar diversamente, perchè possono aversi spe- 
ciali momenti che modificano la distribuzione, la concentrazione e 
l’azione del metallo ; sicchè non resta che tentare un saggio sulla 
cavia tubercolosa. ta 

‘Non ho ancora molti dati sperimentali in tal senso: in un primo 
‘lotto di 12 cavie infettate per via intraperitoneale col ceppo Gosio, 
assai mediocremente virulento, ne ho lasciate 6 per controllo e 6 le ho 
| trattate ripetutamente con cloruro di Ni, sciolto in soluzione  fisiolo- 
gica in modo che 1 cc. di soluzione contenesse 1 mgr. di metallo. Ho 
già detto come il cloruro sia meno ben tollerato, per cui ho avuto un 
certo deperimento nelle cavie trattate, riferibile a tal fattore, e da me 
osservato anche in cavie non infette trattate con questo sale : nell’ in- 
sieme posso dire che le differenze fra cavie trattate col Ni e cavie con- 
trollo non sono state rilevanti: soltanto risulta una diminuzione di 
peso media e complessiva un po’ minore nelle cavie trattate in con- 
fronto alle controllo, reperto che acquista più valore dalla costatata 
tendenza del cloruro di nichelio a dare di per sè dimagramento degli 
animali. Successivamente ho lavorato col solfato : di questo ho pre- 
‘parato una soluzione al 4,7 °loo in Soluzione fisiologica, tale cioè che 1 cc. 
di soluzione corrisponde ad 1 mgr. di metallo. Tale soluzione è steri- 
lizzata con ‘ebollizione e inoculata alle cavie sotto la pelle. della coscia, 
in dosi singole di 1-2 ce., a distanza di 3-6 giorni 1° una dall’ altra, 
cominciando dopo un paio di settimane dall’ infezione. L’esperienze col 
solfato di Ni sono state fatte su 8 piccoli lotti di cavie, infettate in 
forma grave con iniezione intraperitoneale o sottocutanea di dosi pic- 
cole di cultura del ceppo virulento da me isolato : di 14 cavie com- 

| plessivamente, 6 hanno servito di controlli e 8 sono state curate (e pre- 
cisamente di un lotto di 6 cavie infettate insieme, 4 trattate e 2 controlli; 
di un lotto di 4 cavie infettate insieme, 2 trattate e 2 no; id. di un 
n altro lotto di 4 cavie). Si nota che il peso ha presentato in queste cavie 
poca regolarità: ma in ogni lotto le cavie trattate hanno sempre soprav- 
vissuto alle cavie controllo, di 8-15 giorni, periodo non lungo, ma non 
È trascurabile pensando «alla gravità enorme della infezione in questi 
casi (tanto che cavie non trattate sono morte talora in 4 settimane); 

i e ee lesioni sono state di regola a tipo fibroepitelioide nelle cavie trat- 


di animali. Alcuni preparati che presento dimostrano queste certo non 


PI 
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tate, a tipo pea alehtamante linforde:, o fabio: con pit larga” caseosì, | 


nelle cavie controllo. Il tipo istologico delle lesioni stava dunque m ge f 


nerale a deporre per una tubercolosi più acuta e maligna nelle cavie 
controllo in Sono ae una tubercolosi. con Agi tendenza alla evolu- 


eb che in quelle trattate ; i ur di aspetto IR nei due mn 


cillari nelle cavie trattate col solfato di sichelio in confronto * 
controllo. Viet 


MARR Ho. Manto farle conoscere MIR tisacioen ie soltanto come. un 


avere da altri un controllo severo e sereno. Tutti sappiamo come sia 
arduo hi thay DOE ewe in tema i Sitia come sia A 


del Ni, nonchè l’estensione della indagine ui altri Metab prossimi. 


3 


al Cu ed al Nk nel sistema pee BERO ora pena soltanto affermare : 


dentro il cuore dan (con Sarah di radiografie e | presenza del sog- | È 
Sotto): NOTA 


In oltre 5000 radiografie fatte sotto la mia direzione in un anno | 
mezzo nel Gabinetto Radiografico dell'Ospedale Militare Principale di 
Firenze, ho avuto occasione di osservare una diecina di proiettili: dela i 


Sie se 


— santi insieme ai movimenti cardiaci. Una statistica che sto compilando 
“na ‘dirà la qualità e la supposta sede dei proiettili. 

gl In maggioranza, però, si trattava di pallette di shrapnel, arresta- 
‘tesi nel pericardio o a contatto del miocardio. È stato però descritto 
qualche raro caso di pallette di shrapnel contenute nelle cavità car- 


di proiettile di fucile contenuto dentro il cuore. 
Nel caso che sto per descrivere, si tratta, secondo il mio avviso, di 
Da un proiettile di fucile del tutto contenuto nella massa cardiaca (pericar- 
| «io escluso). 
te nd «SEB eco brevemente la storia dell’ ammalato: Lucchetta Paolo (nato 
nel 1895) cadde ferito il 25 agosto 1915 ad Asiago e perse subito la 
‘conoscenza, rimanendo in tale stato per-circa due ore. 
Stette in Ospedale da campo 16 giorni, poi fu portato a Torino. 
Egli dice di aver gettato subito sangue dalla bocca e di aver conti- 
nuato tale emissione, sebbene in piccole quantità, per una dozzina di 
giorni. Dice anche di aver sofferto in quei giorni , di grave oppressione 
€ difficoltà di respiro e inoltre, di aver ricevuto gli estremi conforti 
religiosi per la gravità del suo stato. d 
Nell’Ospedale di Torino stette circa 3 mesi in grave stato e con 
temperature elevate. Furono fatti esami radioscopici, ma, a quanto 
sembra, non si riuscì a vedere il proiettile ; gradatamente Vammalato 
migliorò ed ebbe 15 giorni di licenza per rimettersi (passati al paese, 
prov. di Cosenza). Il Lucchetta tornò poi a Belluno, dove è il suo de- 
‘posito, e quivi posto a rassegna; per tale fatto andò a Padova, ivi fu 
sottoposto a nuovi esami radiografici e, trovato il proiettile, ebbe un 
anno di licenza. 
Tornato dalla licenza a Belluno, fu nuovamente proposto a rasse- 
| ‘gna. Ritornò a Padova, e di là fu inviato a Firenze. 
_ All’ esame obbiettivo notasi : « Soggetto con colorito della cute e 
delle mucose assai pallido e con lieve cianosi delle mucose e della 
_ pelle, pannicolo adiposo assai scarso, tessuto muscolare ovunque molto 
deficiente. Nulla d’anormale nei vari organi del corpo, ‘eccezion fatta 
di quelli del torace ; il fegato appare aver limiti percussori normali ». 
Sul torace si osserva una lieve cicatrice di ferita d’ arma da fuoco, 
nella regione sopraspinosa destra (punto d’ ingresso del proiettile); la 
| spalla destra è alquanto più bassa della sinistra. Nelle forti respira- 
zioni si ha assai buona espansione polmonare a destra; alla percus- 
sione notasi lieve ipofonesi nella regione sotto-clavicolare esta, e 
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diache (ventricoli) ma, che io sappia, non è stato descritto alcun caso 


Sy: 


>t 
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respiro alquanto più aspro in ini la regione toracica. anteriore de "i 
stra, in confronto della sinistra. Posteriormente il respiro non appare. " 
anormale, ma solo un poco indebolito. L’ area cardiaca sembra nor- | 
male alla percussione e all’ascoltazione : nessuna anormalità si nota. N 
nei toni cardiaci, nessun rumore anormale è percepibile. Il paziente: — 
dice di aver oppressione al respiro quando monta le scale, ma PO ; 
visibile, nemmeno in tali casi, una vera e propria dispnea. |. re 

All’ esame radioscopico totale della regione toracica, osservasi 
l’ombra di un proiettile di fucile totalmente compresa nella proiezione: 
cardiaca, nella parte inferiore più esterna della metà destra del cuore, 
Con la radioscopia è evidente il fatto che la punta del proiettile ri-. 
volta verso l’alto el’ indietro, è trattenuta fissa da i tessuti che la cir 


condano e si muove soltanto con le contrazioni cardiache insieme ae si 


massa miocardica, mentre la base, relativamente assai libera, subisce, — 
oltre gli spostamenti impressi da le contrazioni cardiache, anche. altre. 
oscillazioni accessorie, le quali si accentuano e si ampliano nei pro- i 
fondi movimenti respiratori. Il movimento differente fra la metà an- o 
teriore del proiettile e quella posteriore dà anche l’ impressione ottica go 
che la prime'sia sottoposta ai movimenti dei vari strati di fibre car- | 
diache e che la seconda subisca gli spostamenti impressi dalla punta, ~ 2 
essendo libera da immediati contatti. Il prof. Banti che ha esaminato i 
il fatto diceva di aver l’ impressione ottica che si riceve quando uno, 
spillo è conficcato nel cuore di un animale, con una metà libera ed una ne 
meta sottoposta alle contrazioni dei vari strati di fibre muscolari. oe 

Ho cercato di localizzare il proiettile maggiormente, mediante i dA 
processi radiografici e colle misure di profondità. Dei numerosissimi ? 
metodi per localizzare i corpi estranei, io ho scelto quello della doppia | 
radioscopia e doppia radiografia con raggi normali Derpendita alba come : 
quello più semplice. SA 

Trattandosi di un proiettile supposto Ati il cuore, non mi parve. 
difficile ricercare : 1°) se esso fosse prima di tutto dentro o al di fuori ne 
del cuore; 2°) se fosse in parte fuori ed in parte dentro. i i 

Feci, perciò, prima una radiografia postero-anteriore e constatai n 
essere il proiettile dentro l’ombra cardiaca, nella regione ventricolare a 
destra, circa a metà dell’ombra totale nel piano trasversale e precisa-. | 
mente sulla linea margino-sternale sinistra con la base in basso © la È 
punta verso l’alto e leggermente verso destra. HA 

Nella radiografia n. 2 laterale destro-sinistra, il proiettile (che. 
appare della» lunghezza di 32 mm. invece che di 30 mm.), ha la sua 


DELL’ ACCADEMIA ‘ MEDICO—FISICA FIORENTINA 167 


at 


he | base distante dallo sterno per 15 mm., ma la punta a cuore nel tratto» 
stesso in medio fra il proiettile e lo sterno dista 9 mm. dallo sterno. 


La ppunte del proiettile in questa lastra radiografica dista dallo sterno. i 
39 mm. ed è diretta verso la base del cuore, parallelamente all’ asse SLI 


OFS LIO 


‘maggiore dei ventricoli. Dalle due radiografie risulta che il proiettile 
ha una direzione dal basso in alto, dall’ avanti all’ indietro. Questa ra-- CTR 
| diografia è presa con cura in perfetta posizione laterale destro-sinistra o 
e centrata sullo spazio intermedio fra lo sterno e il proiettile ; non ven- 


gono quindi ad alterarsi i rapporti delle ombre fra due corpi assai vicini 
come sono il proiettile e lo sterno, ma solo di un poco sono aumentati 
per la divergenza dei raggi che li colpiscono. 
3 - Dallamisura del proiettile austriaco che sappiamo essere di 30 mm. 
ij i ‘e che sulla radiografia appare di 32, avremmo un ingrandimento di circa ae 
*/.g ma, ammessa anche una leggera obliquità sinistro-destra, possiamo 
anche stabilire un ingrandimento maggiore; a voler dir molto possiamo hi: 
giungere fino ad '/,, e anche */, di aumento ; in tal caso si avrebbe, | 
sempre per la distanza fra proiettile e sterno mm. 13-13 '/,; fra cuore. 
e sterno mm. 7 */,, e fra confine anteriore del cuore e proiettile mm. 5*/,-6. 
| Con altre misure, e cioè facendo calcoli in base alla grandezza CORO : 
del cilindro compressore, abbiamo ottenuto gli stessi dati. ue 
Ora noi sappiamo dagli anatomici che lo spessore della parete del 
ventricolo destro è di circa 3 mm. e, se pure si ammetta che la proie- 
zione laterale del cuore da me ottenuta sopravanzi in avanti il confine 
del ventricolo destro, a causa dell’ ombra di quello sinistro, io ritengo 
che la misura di 6 mm. ci PrEDetA di credere che la base del proiettile 
sia dentro la cavità del ventricolo destro ; ciò sia detto tanto per la di- 
stanza che intercede in avanti; quanto in basso. / 
| La radiografia laterale n. 2 ci fa quindi ritenere la base del proiet- a 
. tile nella cavità ventricolare destra del cuore ed in corrispondenza SO 
| della punta del ventricolo stesso. 
Ma alcune critiche posson esser fatte a questa conclusione : 
1° I calcoli numerici potrebbero esser errati, il proiettile po- i 
trebbe sporgere con la base dal ventricolo destro, e l'ombra del sinistro ny 
simulare la copertura che vediamo nella radiografia. i . vo 
| 2° La distanza che separa la base del proiettile dallo sterno 
: può sembrar piccola ed avvalorare 1’ ipotesi che la base del proiettile 
ch. sia di fuori. 
i | Dirò subito a proposito della 2° obbiezione che il pericardio nella Ma 
regione sternale mediana, sta in immediato rapporto con lo sterno,. 
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‘salvo un sottile strato di grasso, più o meno spesso. Nel nostro caso so la 
magrezza del soggetto ci fa ritenere esilissimo lo strato. Ora la faccia 
‘anteriore del cuore è in rapporto con la metà inferiore dello sterno, € 
(a quanto dice il Tillaua) ha in questa regione, gli stessi rapporti del 
pericardio con il quale si identifica. Quindi i 7'/, mm., ammessi con i 
“grande severità nel caso attuale, sono più che sufficienti a contenere pe- È 


ricardio e strato di grasso. 100410 ath. 


| proiettile sporgesse anche poco dalla ninna del ventricolo destro e se 


l’ ombra del sinistro mascherasse il fatto, anche non apparendo nella a ae 
radiografia laterale, ciò dovrebbe apparire in altre rarliogratio! fatte con | 


-. diversa Aer daie cata i i 


sinistra ad una uguale, ma SEU per 15 gradi postero tei e HAI 
voi un’altra one Peis 30 gradi, e poi per 45, e BSP ret engin a 


if’ 


CDOLECARO dal cuore, tale sal Miei in evidenza. Orders an | tutte “ti 


. io 
-n. 3 che oe interessa, perchè, avendo una, leggiera. inclinazione po aig 
pa 


esterna e posteriore e fa comparire sulla lastra meglio di ogni altra 
l’ombra di quello destro. i È i VI AAA 
Questa prive ci mostra un altro Intercananio Hd e cioè ci 


DI 


Possiamo affermare ene il ra è 


mente dentro la parete del setto interventricolare. (i 
Questa parete infatti, è spessa nella porzione inferiore ed 
riore del setto, presso la punta dove è il proiettile e molto sottile 


f pm 
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i la base dei ventricoli ; essa percorre il cuore dall’avanti all’indietro 
i e da sinistra a destra, a non molta distanza dal lato interno della 
vr parete anteriore. del ventricolo destro. 
In conclusione il proiettile si trova entro il DICA destro, con 
bi Vapice fisso nella parete interventricolare e con il rimanente racchiuso en- 
tro il sacco formatosi gradatamente intorno ad esso. 
i Resta adesso a spiegarsi il meccanismo di penetrazione del pein 
ASA tile dalla fossa. sopraspinosa destra fino al ventricolo destro del cuore. 
Be È questo forse il quesito più difficile a risolversi. Noi sappiàmo che 
. qualche volta proiettili sono arrivati al cuore penetrando dalla vena 
anonima destra o dalla cava superiore. 
gi Dirò subito che varii motivi ci fanno escludere tale penetrazione : 
È 1° Una ferita di queste vene, entro il torace, fatta da un proiettile così 
grosso, sarebbe certamente riuscita mortale; 2° La vena anonima de- 
in stra decorre anteriormente presso le coste (dalla 1* alla 3*) ed il proiet- 
| ‘tile ha avuto, invece, un percorso lungo il costato posteriore. Troviamo 
infatti, come si dimostra da un’ altra radiografia (n. 8), una frattura 
della 3° costa destra consolidata con deviazione lieve dei frammenti. 
È Questa frattura-ci dimostra che il proiettile, passando nel 1° spazio 
intercostale posteriore destro (probabilmente fra il margine superiore 
. della scapola, e la prima costa, dall’alto in basso e un poco dall’avanti 
in dietro), abbia percosso sulla terza costa fratturandola, a 2 cm. circa 
‘dal suo attacco vertebrale. Nel battere all’ interno di essa il proiettile 
deve aver deviato, per rimbalzo, dalla sua strada. 
. Ma nulla sàippiamo sul corso successivo ; sì può fare 1’ ipotesi che 
esso abbia percorso il mediastino posteriore a destra verso il basso, ed 
un poco verso i’ avanti. Vediamo infatti in altra radiografia, be Bi 
con assai maggior evidenza del normale, i gangli linfatici peribronchiali. 
| Questo fatto può dipendere sia dai postumi di lesione polmonare, sia 
da fatti probabili di mediastinite traumatica. Nella parte inferiore del 
torace, il proiettile può aver deviato verso l’innanzi, incontrando ad 
i | angolo molto acuto la cupola epatico-diafragmatica, liscia ed elastica, 
e scivolando sopra di essa può aver preso una direzione orizzontale e 
dl . poi ascendente, trovando il centro tendineo del diaframma, od altro 
| ostacolo. Così sarebbe penetrato entro il ventricolo destro che giace so- 
: pra il diafragma stesso. Questo meccanismo è soltanto ipotetico, per- 
| chè sappiamo che i proiettili fanno talvolta entro il corpo umano viaggi 
n stranissimi e quasi inesplicabili, dovuti in parte AURA al movimento 
poi pce! quale sono dotati per la forza esplosiva. 
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Fra le Possibilità ipotetiche vi ee shake quella By il proiettile sia : 
stato sparato alla rovescia e sia penetrato con la base per la. prima. lo. 


però tendo ad escludere questo fatto, perchè, essendo il proiettile | pe 


netrato dall’alto al basso nel cuore, non si spiegherebbe come la punta | 
sia solidamente infissa, mentre la base goda di una liberta relativa~ 


mente assai grande. Inoltre, per I’ inclinazione della sua penetrazione, | 


sarebbe stato ferito qualche grosso vaso o una delle orecchiette, e in. 
tal caso la morte non sarebbe mancata. Ammettendo invece che il 
proiettile sia entrato dal basso nel ventricolo sinistro, in direzione | a 


obliqua, si spiega la strana innocuità che esso ha manifestato. Sap- 
piamo infatti che fra le ferite del cuore, quelle delle orecchiette sono 
ne ede (I ventricolo « de- 


molto più RI di a Hoe phe dad aol 


parole testuali del ek : . . 

Ora nel nostro caso si tratta con “grande probabilità di ferita della | E 
punta del setto. Riguardo a l’esito delle ferite del cuore, ha molta — 
pda an dint anche la pe di esse, gi quant più obliaag, è 


dere il canale della ferita. Nel nostro caso appunto, la direzione della 
penetrazione non fu perpendicolare alla parete, ma obliqua di sotto | 


Rosemback, Eulemburg, ecc.). 
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A. DE Lirro Votuaro — Innesti autoplastici ed omoplastici di cornea. 


Fig. 1. Fig. 2. 
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G.Pereyra_ Zercolosi cpibulbare a forma neoplastica circoscritta 
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ee ae Organisatio Puyaiolopidue du Travail. Paris, 1917. 
TOGNOLI Dott. Prof. edo, SEA e Reazioni. Bene, esp; 1916, 


L'UNIONE TIPOGRAFICO EDITRICE di Torino, ha pubblicato: 


 BRAUNIS, Elementi di Fisiologia umana, comprendenti i principii di Fisiologia com- 
parata e di Fisiologia generale, trad. ital. dei Prof. V. Apucco e S. BAGLIONI, 
Disp. 64. : 


PROGRAMMA 
del Concorso al XIll° Premio Riberi di L. 20. 000 


La R. Accademia di Medicina di Torino apre il Concorso-al XIli? Premio Riberi 
di lire 20.000 (meno la tassa di manomorta) alle seguenti condizioni: 


a) Possono concorrere tutti i lavori scientifici di argomento appartenente alle disci- 
-_-pline mediche in genere pervenuti a inest Accademia entro i termini stabiliti al 
comma d e tali che segnino un importante progresso nel ramo dello scibile cui 
si riferiscono. 
_b) Sono ammessi lavori stampati o scritti a macchina in lingua italiana, latina, fran- 
~ eese, inglese e pean se i lavori sono stampati, questi devono essere editi dopo 
VOLT, 
eS a I lavori saranno inviati in piego raccomandato in doppio esemplare all’Accademia, 
.. della quale rimarranno proprietà. Qualora 1’ Accademia aggiudichi il premio ad un 
lavoro scritto, questo dovrà essere stampato dall’autore prima che scadano due 
anni dal conferimento del premio; l'ammontare di questo sarà consegnato solo dopo 
V’invio all’ Accademia di un doppio esemplare del lavoro stampato. 
d) Sono accettati per il concorso i lavori che risultino spediti all'Accademia non oltre 
è il giorno 31 dicembre 1916. In ogni caso, scorsi due mesi da questo termine, il - 
concorso s’intende chiuso, ed i lavori giunti dopo, anche se spediti in tempo utile, | 
i non saranno presi in considerazione, 
e) Gli autori, nella lettera di invio, accenneranno alle parti o agli argomenti più im- 
portanti dei loro scritti od opere che stimano dovere maggiormente fissare Vatten- 
zione dell’Accademia giudicante. 


Torino, 1912. 


Il Segretario generale (Sd II Presidente 
V. OLIVA ETA i B. GRAZIADEI 


CASA EDITRICE Dott. FRANCESCO VALLARDI - MILANO | 


DI RECENTE PUBBLICAZIONE 


Malattie infettive | 
== dell'Uomo e degli Animali | 
TRATTATO PRATICO DI PARASSITOLOGIA pi 


AD USO DEI MEDICI E VETERINARI - 


PER CURA DEL 
Pror ALESSANDRO LUSTIG | 
IN COLLABORAZIONE 


con i ese Alessandrini, Bandi, Banti, Bertarelli, Castellani, Chal- | 
mers, Comba, B. De Vecchi, Dionisi, Franchetti, Galeotti, Guarnieri, | 
Guerrini, Lanfranchi, Mantegazza, Menini, D. Ottolenghi, Paparcone, pr 
Perroncito, Radaeli, Ravenna, Rondoni, Sclavo, Stazzi, A. Tedeschi, | 


Tiberti, Trambusti, Volpino. 


——— L'Opera completa è già uscita in due Volumi ———= | 


